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Миелин представляет собой высокоспециализированную форму плазматической мембраны. Постепенная 
потеря миелина является одним из характерных признаков как возрастных, так и патологических изменений 
мозга. В данном обзоре мы попытались охарактеризовать спектр генов, чьи продукты принимают участие в 
формировании и функционировании миелина ЦНС, а также оценить их возможный вклад в патогенез БП. 
Анализ опубликованных в настоящее время данных, полученных на модельных объектах и пациентах с БП, 
позволил выявить несколько генов белков миелина, которые могут быть связаны с развитием БП. Гены PLP1, 
MOBP, FA2H и HSPA8 являются наиболее перспективными для исследования их вклада в патогенез БП.
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ОБЗОРЫ 
И ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МИЕЛИНА  
НЕЙРОНОВ ЦНС И ЕГО РОЛЬ  

В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ НЕРВНЫХ  
КЛЕТОК

Миелин представляет собой высокоспециа-
лизированную форму плазматической мембра-
ны. Многослойная (250–300 слоев в централь-
ной нервной системе) оболочка образуется в 
результате разрастания и последующего спи-
рального закручивания плазматической мембра-
ны вокруг фрагментов аксонов проекционных 
нейронов при помощи особых глиальных кле-
ток. В центральной нервной системе такими 
клетками являются олигодендроциты. Известно, 
что один олигодендроцит участвует в процессе 
миелинизации 40–60 аксонов, ограничиваясь 
притом лишь одним миелиновым сегментом; та-
ким образом, один аксон миелинизируется сразу 
несколькими олигодендроцитами (Nave, 2010; 
Saab, Nave, 2017).

Главная функция миелина как в центральной, 
так и в периферической нервной системе – обес
печение электроизоляции аксонов, что позволя-
ет регулировать скорость передачи нервного им-
пульса. Компактность и многослойность (до 100 
слоев) миелина позволяет увеличить скорость 
распространения нервного импульса от 1 до 50–
100 м/с (Zalc, 2006; Simons,  Nave, 2015). Другим 

характерным свойством миелина является его 
высокая пластичность, обусловленная сложны-
ми молекулярными механизмами, такими как 
синтез компонентов миелина, их метаболизм и 
деградация. Предполагается, что процесс фор-
мирования миелина зависит от подтипа нейро-
нов, области мозга и пространственно-времен-
ной передачи сигналов нейромедиаторов, 
высвобождаемых из разных клеток (Saab, Nave, 
2017). Еще одна важная особенность миелина за-
ключается в его способности изменяться струк-
турно в течение онтогенеза (Cermenati et al., 
2015). Изменениям подвержены такие параме-
тры, как толщина миелина, длина междоузлия и 
перинодальная организация, регулируемые при 
помощи везикулярного экзоцитоза (Ford et al., 
2015; Etxeberria et al., 2016; Schneider et al., 2016; 
Dutta et al., 2018). Довольно интенсивное и слож-
ное взаимодействие между миелином и аксоном, 
осуществляемое при помощи целого ряда белков 
и липидов, а также межлипидные взаимодей-
ствия в слоях самого миелина помогают поддер-
живать правильность его структуры и стабиль-
ность (Olsen, Faergeman, 2017).

Миелин в пересчете на сухую массу состоит 
на 70—85% из липидов и на 15–30% из белков 
(Pierre Morell, 1999). Высокое содержание липи-
дов способствует лучшей электроизоляции 

mailto:shulskaya.m@yandex.ru
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(Harayama, Riezman, 2018). Основными липид-
ными компонентами миелина ЦНС являются 
холестерин, сфингогликолипиды (в основном 
галактоцереброзид), различные фосфолипиды и 
сфингомиелин. Основными белковыми компо-
нентами являются основной белок миелина 
(MBP), протеолипидный белок (PLP) и миели-
новый олигодендроцитарный гликопротеин 
(MOG) (Clements et al., 2003).

Постепенная потеря миелина является одним 
из характерных признаков возрастных измене-
ний мозга (Kohama et al., 2012). При патологии 
происходит нарушение формирования миелина 
или же его деградация под влиянием как генети-
ческих факторов, так и факторов внешней среды 
(например, дефицит питательных веществ, тера-
певтические вмешательства, химические и био-
логические токсины) (рис. 1). Биохимические 
изменения, связанные с демиелинизацией ней-
ронов ЦНС, как правило, сходны независимо от 
этиологии (Saab, Nave, 2017), однако сама демие
линизация может быть как причиной, так и след-
ствием патологического процесса. Так, при од-
них демиелинизирующих заболеваниях сначала 
происходит избирательная дегенерация миелина 
или миелинизирующих олигодендроцитов, а за-
тем деградации подвергаются и аксоны. Как пра-
вило, данные заболевания имеют иммуно
опосредованный или инфекционный патогенез; 
среди них наиболее распространенным является 
рассеянный склероз, также встречаются лейко-
энцефалопатии, периферические невропатии и 

др. В других случаях (лейкодистрофии, болезни 
лизосомального накопления, наследственные 
невропатии и т.д.) происходит дегенерация ней-
ронов, приводящая в конечном итоге к их демие
линизации (Garcia-Gil, Albi, 2017). Например, 
при болезни Альцгеймера потеря миелина аксо-
нами происходит уже на ранних клинических 
стадиях заболевания задолго до появления пер-
вых симптомов (Altevogt et al., 2002; Dean et al., 
2017; Papuc, Rejdak, 2020).

ПРОЦЕССЫ МИЕЛИНИЗАЦИИ  
ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Болезнь Паркинсона (БП) является одним из 
наиболее распространенных нейродегенератив-
ных заболеваний и обусловлена медленной неу-
клонно прогрессирующей дегенерацией дофа-
минергических нейронов среднего мозга. 
Известно, что характерные для БП двигательные 
симптомы, такие как тремор, постуральная неу-
стойчивость, гипокинезия и пластический ги-
пертонус, появляются при гибели примерно 50–
60% ДАергических нейронов в черной 
субстанции и снижении дофамина в стриатуме 
на 70–80%  (Bernheimer et al., 1973; Fowler, 2007; 
Cookson et al., 2008). На сегодняшний день изве-
стен целый ряд молекулярных клеточных процес-
сов, лежащих в основе патогенеза БП, начиная с 
классических (аутофагия, митохондриальная дис-
функция и др.) (Shimura et al., 2001;Youle, 
Narendra, 2011; Ding, Yin, 2012; Lin, Farrer, 2014; 
Beilina, Cookson, 2016; Bose, Beal, 2016; Voigt et 

Рис. 1. Схематическое изображение миелина ЦНС в норме и в процессе деградации.
Fig. 1. Schematic representation of normal and degradating CNS myelin.
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al., 2016) и заканчивая такими недавно выявлен-
ными процессами, как нарушение везикулярно-
го транспорта, окислительный стресс и апоптоз 
(Dong-Chen et al., 2023; Ye et al., 2023). Однако 
поиск молекулярно-генетических механизмов 
развития БП активно продолжается, поскольку 
известны далеко не все механизмы, связанные с 
патогенезом БП, а процессы, инициирующие 
развитие процесса нейродегенерации при БП, и 
вовсе остаются малоизученными.

Изучая патологические изменения в мозге 
больных БП, известный немецкий патологоана-
том  Х. Браак впервые отметил нейропротектор-
ную роль миелина при данном заболевании. Им 
было отмечено, что сильнее всего деградации 
подвержены проекционные нейроны, имеющие 
разветвленные и тонкие аксоны, которые начи-
нают миелинизироваться в последнюю очередь. 
В то же время нейроны с сильно миелинизиро-
ванными аксонами (как правило, такая миели-
низация начинается еще пренатально) оказыва-
ются невосприимчивы к нейродегенерации. 
Интересно, что данная закономерность была вы-
явлена для всех типов нейронов и областей мозга 
(Braak, Del Tredici, 2009). Таким образом, им был 
сделан вывод о том, что развитие нейродегенера-
тивного процесса в коре головного мозга при БП 
в обратном порядке повторяет последователь-
ность миелинизации нейронов данной области 
(Braak, Del Tredici, 2004). На сегодняшний день 
имеются данные о том, что толщина миелина 
имеет решающее значение для эффективной пе-
редачи сигналов, а его повреждение или истон-
чение приводит к десинхронизации передачи 
электрического импульса, который со временем 
затухает на коротком расстоянии, несмотря на 
его более высокую скорость, что, несомненно,  
может иметь значение при изучении патогенеза 
заболеваний, связанных с демиелинизацией 
(Jacak, Jacak, 2022).

Роль липидов миелина при БП

Тесная связь сфинголипидов с нейродегене-
ративными заболеваниями обусловлена их 
функцией основного структурного компонента 
плазматической мембраны олигодендроцитов и 
миелина (Cermenati et al., 2015). В последние 
годы активно расширяются знания о роли сфин-
голипидов в патогенезе БП, при этом наиболь-
шее внимание уделяется церамидам, являющим-
ся предшественниками сложных сфинголипидов 
(Custodia et al., 2021, Vos et al., 2023), а влияние 
сфингомиелина, играющего ключевую роль в 
нормальной и патологической физиологии го-

ловного мозга, на развитие БП изучено недоста-
точно (Signorelli et al., 2021).

В результате исследований, проведенных in 
vitro, с использованием животных моделей БП, а 
также образцов периферической крови и тканей 
пациентов с БП было показано, что прогресси-
рование БП и тяжесть ее течения напрямую свя-
заны с изменением метаболизма сфингомиели-
на. Тем не менее его молекулярные механизмы 
остаются не до конца изученными. Предполага-
ется, что сфингомиелин участвует в развитии БП 
за счет обеспечения передачи нервных импуль-
сов, пресинаптической пластичности и влияния 
на локализацию рецепторов нейромедиаторов 
(Signorelli et al., 2021). Анализ ферментов, мета-
болизирующих сфингомиелин, позволил ча-
стично прояснить его роль в патогенезе БП. 

Известно, что гидролиз сфингомиелина осу-
ществляется в плазматической мембране (с по-
лучением церамида и фосфохолина) при помо-
щи сфингомиелиназ. У человека имеется пять 
сфингомиелиназ, которые отличаются N-конце-
вым участком и кодируются генами SMPD1-
SMPD5 (Hofmann et al., 2000; Airola, Hannun, 
2013). Для двух из них (SMPD1 и SMPD3) суще-
ствуют данные о роли в патогенезе БП.

Было показано, что мутации в гене SMPD1 
приводят к существенному снижению активно-
сти сфингомиелиназы, что в свою очередь при-
водит к накоплению сфингомиелина и наруше-
нию процесса аутофагии (Bernardo et al., 2021). 
На сегодняшний день уже несколькими группа-
ми исследователей на различных этнических вы-
борках было показано, что мутации c.996delC 
(p.fsP330), p.L302P, p.P332R, p.Y500H, p.P533L и 
p.R591C в гене SMPD1 достоверно чаще встреча-
ются у больных БП по сравнению с контрольны-
ми выборками. Гомозиготность по мутациям в 
данном гене приводит к развитию болезни Нема-
на–Пика, в то время как гетерозиготные мута-
ции в SMPD1 являются новым генетическим 
фактором риска развития БП (Dagan et al., 2015; 
Gan-Or et al., 2015; Schuchman, Wasserstein, 2015; 
Mao et al., 2017). 

Никаких различий в уровне экспрессии генов 
SMPD1 и SMPD2  в клетках стриатума и черной 
субстанции мышей с MPTP-индуцированной 
моделью БП выявлено не было (Blokhin et al., 
2022). В то же время было обнаружено снижение 
уровня экспрессии гена SMPD3 в стриатуме и 
гиппокампе мышей с MPTP-индуцированной 
моделью БП, что подчеркивает важность даль-
нейшего изучения вклада сфингомиелиназ в па-
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тогенез БП (Cataldi et al., 2017; Signorelli et al., 
2021). 

Роль структурных белков миелина в БП

Белки составляют около 15–30% от общего 
количества вещества миелина. Их отличитель-
ной особенностью является небольшой размер 
(до 30 кДа). Наиболее представленными являют-
ся: основной белок миелина (myelin basic protein 
(MBP)), миелиновый протеолипидный белок 
(myelin proteolipid protein (PLP)) и основной 
олигодендроцитный белок миелина (myelin 
oligodendrocyte basic protein (MOBP)) (Yamamoto 
et al., 1994; Baron, Hoekstra, 2010; Frid et al., 2015). 

Основной белок миелина представляет собой 
мембранный полупогружной белок. MBP коди-
руется одним геном и имеет множество изоформ, 
возникающих в результате альтернативного 
сплайсинга или посттрансляционных модифи-
каций. Основной его особенностью является 
способность к многочисленным поверхностным 
взаимодействиям, причем данное свойство MBP 
уникально среди всех белков миелина (Harauz et 
al., 2009). При демиелинизации MBP довольно 
быстро деградирует с формированием агрегатов, 
что было показано при хроническом рассеянном 
склерозе. Авторами также была высказана гипо-
теза о возможном существовании подобных 
агрегатов при БП (Frid et al., 2015).

Миелиновый протеолипидный белок (PLP) 
кодируется геном PLP1 и является вторым ос-
новным белковым компонентом миелина, обес
печивающим его стабильность и компактизацию 
(Greer. Lees, 2002).  Полнотранскриптомный 
анализ образцов лобной коры пациентов с БП 
(post mortem) и трансгенных крыс со сверхэкс-
прессией альфа-синуклеина показал повышен-
ную экспрессию гена PLP1 в обоих случаях 
(Hentrich et al., 2020).

Основной олигодендроцитный белок миели-
на, кодируемый геном MOBP, является третьим 
по распространенности миелиновым белком, а 
его основная роль состоит в поддержании уплот-
ненной структуры миелина (Montague et al., 
2006). Было показано, что полиморфизм rs616147 
в гене MOBP является фактором риска развития 
БП (Siokas et al., 2022). Кроме того, MOBP был 
выявлен в качестве компонента кортикальных 
телец Леви в образцах мозга, полученных от па-
циентов с БП (Kon et al., 2019).

Таким образом, полученные на сегодняшний 
день данные косвенно подтверждают участие ос-

новных белковых компонентов миелина в пато-
генезе БП.

Роль везикулярного транспорта миелина при БП

Везикулярный транспорт является одним из 
базовых клеточных процессов. Нарушения путей 
транспортировки, сортировки или правильной 
доставки везикул могут быть вовлечены в разви-
тие БП (Ebanks et al., 2019). Миелинизирующие 
олигодендроциты образуют самые маленькие 
внеклеточные везикулы, экзосомы, которые пе-
реносят ряд необходимых для формирования 
миелина белков (прежде всего PLP) (Kramer-
Albers et al., 2007; Jin et al., 2021). Было показано, 
что нарушение процесса транспорта PLP приво-
дит к нехватке данного белка в местах синтеза 
миелина, а следовательно, к остановке его роста 
(Hines et al., 2015; Koudelka et al., 2016; Almeida et 
al., 2021) и невозможности повторной миелини-
зации (Bakhti et al., 2011; Domingues et al., 2016). 
Снижение миелинизации нейронов вследствие 
нарушения везикулярного транспорта может 
быть одной из причин развития БП (Braak, Del 
Tredici, 2004; Braak, Del Tredici, 2009).

Другие связанные с функционированием миелина гены, 
которые могут вносить вклад в развитие БП

Помимо генов, чьи продукты напрямую уча-
ствуют в формировании миелина, существует 
ряд белков, опосредованно влияющих на диффе-
ренцировку олигодендроцитов, утилизацию по-
врежденного миелина и повторную миелиниза-
цию аксона. При помощи анализа основных 
белковых продуктов миелина в базе данных 
STRING, а также анализа опубликованных дан-
ных нами был выявлен ряд генов, чьи белковые 
продукты могут быть связаны с развитием БП 
(табл. 1).

Так, была показана повышенная экспрессия 
мРНК-генов, входящих в кластер “миелин” 
(Atp1b1, Tspan2, Hspa8) в стриатуме и черной суб-
станции мышей с МФТП-индуцированной мо-
делью БП (ранняя симптомная и поздняя досим-
птомная стадии) (Alieva et al., 2018). Интересно 
отметить, что схожие данные были получены для 
генов ATP1B1 и HSPA8 в черной субстанции па-
циентов с БП, в то время как ген TSPAN2 прак-
тически не экспрессируется в миелине головно-
го мозга человека (Hauser et al., 2005; Jayakrishna 
et al., 2020).

Другой исследовательской группой было вы-
явлено изменение экспрессии ряда генов, коди-
рующих ферменты миелина (Asah1, Asah2, Gba1, 
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Таблица 1. Гены, продукты которых связаны с функционированием миелина и развитием БП
Table 1. Genes encoding products that are associated with myelin functioning and the development of PD

Ген Белок Связь с миелином Связь с БП GO Onthology term

FA2H
Гидроксилаза 
жирных 
кислот

Участвует в поддержании 
структурной целостности 
миелина.

Один из субстратов убиквитина. 
Повышенная экспрессия у паци-
ентов с БП и трансгенных крыс. 
Гомозиготная точковая 
мутация выявлена у пациента с 
гомозиготной делецией одного 
экзона в гене PARK2 (Kruer et al., 
2010; Benger et al., 2019; Hentrich 
et al., 2020)

GO:0006682  Galactosylceramide 
biosynthetic process
GO:0022010  Central nervous 
system myelination
GO:0048709  Oligodendrocyte 
differentiation
GO:0021782  Glial cell develop-
ment
GO:0042552  Myelination

GPR37
Рецептор, 
связанный с 
G-белком

Негативный регулятор 
дифференцировки 
олигодендроцитов и 
миелинизации.
Мембранный 
полипептид, связанный 
с G-белком и названный 
рецептором Pael, являет-
ся субстратом паркина, 
накопление Pael-R 
может привести к гибели 
дофаминергических 
нейронов при AR-JP

Повышенная экспрессия у 
пациентов с БП и трансгенных 
крыс.
Мыши с выключенным 
Gpr37 демонстрируют 
пониженную экспрессию 
миелин-ассоциированного 
гликопротеина MAG и 
повышенную восприимчивость 
к демиелинизации (Imai et al., 
2001; Yang et al., 2016; Smith et al., 
2017; Hentrich et al., 2020)

GO:0031175  Neuron projection 
development
GO:0022008  Neurogenesis
GO:0048468  Cell development
GO:0007399  Nervous system 
development
GO:0016043  Cellular 
component organization

MAG
Миелин-ассо-
циированный 
гликопротеин

Активно экспрессируется 
при инициации 
миелинизации, опосреду-
ет взаимодействие между 
олигодендроцитами и 
близлежащими аксонами

Повышенная экспрессия у 
пациентов с БП и трансгенных 
крыс (Quarles, 2007; Hentrich et 
al., 2020), (Lopez, 2014)

GO:0032289  Central nervous 
system myelin formation
GO:0032288  Myelin assembly
GO:0022010  Central nervous 
system myelination
GO:0048709  Oligodendrocyte 
differentiation
GO:0021782  Glial cell develop-
ment

MOG

Миелиновый 
олигоден
дроцитный 
гликопротеин

“Молекула адгезии”, 
необходимая для 
обеспечения структурной 
целостности миелина, 
синтезируется 
олигодендроцитами 
на поздних этапах 
миелинизации.

Повышенная экспрессия у 
пациентов с БП и трансгенных 
крыс, 
MOG-индуцированная 
нейропротекция поврежденной 
нигростриарной системы в 
мышах с MPTP-индуцированной 
моделью БП (Kurkowska-Jastr-
zebska et al., 2009; Hentrich et al., 
2020)

GO:0007417  Central nervous 
system development
GO:0007399  Nervous system 
development
GO:0016043  Cellular component 
organization

UGT8
Церамидгалак-
тозилтрансфе-
раза

Обеспечивает 
перенос церамида 
непосредственно в 
аппарат Гольджи, где 
дальнейшее добавление 
к нему фосфохолина 
приводит к образованию 
сфингомиелина.

Повышенная экспрессия у 
пациентов с БП и трансгенных 
крыс (Hentrich et al., 2020; Bous-
cary et al., 2021)

GO:0006682   galactosylceramide 
biosynthetic process
GO:0032288  Myelin assembly
GO:0042552  Myelination
GO:0031175  Neuron projection 
development
GO:0007417  Central nervous 
system development

ATP1B1

Субъединица 
бета-1 
АТФазы, 
транспортиру-
ющая натрий/
калий

Компонент Na/K 
канала мембран в 
миелинизированных 
аксонах спирального 
ганглия улитки человека

Изменение экспрессии у мышей 
с МФТП-индуцированной 
моделью БП через 6ч после 
введения токсина, а также у 
пациентов с БП (post mortem 
черная субстанция) (Hauser et al., 
2005; Alieva et al., 2018)

GO:0016043  Cellular 
component organization
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Cers1, Cers5), в черной субстанции мышей с 
МФТП-индуцированной моделью ранней сим-
птомной и досимптомной стадий БП (Blokhin et 
al., 2022).

В одной из работ было показано достоверное 
изменение экспрессии гена MAG, а также еще 
четырех генов, связанных с функционированием 
миелина (FA2H, MOG, GPR37, UGT8), в образцах 
лобной коры как пациентов с БП, так и трансген-
ных крыс со сверхэкспрессией альфа-синуклеи-
на (Hentrich et al., 2020).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре мы попытались охарактери-

зовать спектр генов, чьи продукты принимают 
участие в формировании и функционировании 
миелина ЦНС, а также оценить их возможный 
вклад в патогенез болезни Паркинсона.

Анализ работ, связанных с изменением экс-
прессии генов миелина, позволяет утверждать, 
что любые изменения экспрессии (как повыше-
ние, так и снижение) генов, чьи продукты явля-

ются непосредственными компонентами миели-
на, участвуют в молекулярных взаимодействиях 
миелина и окружающей его среды (табл. 1), при-
водят к нарушению миелинизации аксонов и 
усилению процессов нейродегенерации, что кос-
венно подтверждает исследования Браака по на-
личию большого числа слабомиелинизирован-
ных или же вовсе лишенных миелина нейронов 
при БП (Braak,  Del Tredici, 2004; Braak, Del 
Tredici, 2009). Резкое снижение экспрессии генов 
может говорить о том, что компенсаторные воз-
можности клеток иссякают, приводя к развитию 
процесса демиелинизации и дальнейшей нейро-
дегенерации. При этом повышение экспрессии 
какого-либо гена также приводит к клеточной 
гибели. Например, при БП наблюдается нако-
пление сфингомиелина (Signorelli et al., 2021), а 
также агрегатов белков MBP и MOBP (Frid et al., 
2015; Kon et al., 2019), что приводит к гибели кле-
ток из-за цитотоксичности данных веществ.

Изменение миелинизации нейронов начина-
ется на самых ранних клинических стадиях БП. 
На сегодняшний день мы не можем однозначно 
утверждать, являются ли эти изменения причи-

Ген Белок Связь с миелином Связь с БП GO Onthology term

TSPAN2 Тетраспанин 2

Синтезируется 
олигодендроцитами для 
облегчения процесса 
передачи сигнала от 
нейрона, возможно 
участвует в поддержании 
его стабильности 
миелина

Изменение экспрессии у мышей 
с МФТП-индуцированной 
моделью БП через 6 ч после 
введения токсина (Birling et al., 
1999; Yaseen et al., 2017; Alieva et 
al., 2018; Gargareta et al., 2022)

GO:0048709  Oligodendrocyte 
differentiation
GO:0021782  Glial cell 
development
GO:0042552  Myelination
GO:0031175  Neuron projection 
development
GO:0007417  Central nervous 
system development

HSPA8 Белок тепло-
вого шока 70

Является шапероном для 
основного белка миелина 
(MBP), может принимать 
участие в дисагрегации 
токсичных олигомеров 
α-синуклеина

Изменение экспрессии у мышей 
с МФТП-индуцированной 
моделью БП через 6 ч после 
введения токсина.
Снижение уровня мРНК и его 
белка в периферической крови 
пациентов с БП (Redeker et al., 
2012; Papagiannakis et al., 2015; 
Alieva et al., 2018; Bonam et al., 
2019; Jayakrishna et al., 2020)

GO:0016043  Cellular 
component organization

CNTN1 Контактин 1

Белок клеточной 
адгезии участвует 
в регулировании 
процессов миелинизации 
и формирования 
перехватов Ранвье

Количество белка контактина 
в спинномозговой жидкости 
понижено у пациентов с БП 
накапливаясь в то же время в 
тельцах Леви.
Связь rs1442190 в CNTN1 с 
мутацией G2019S в гене LRRK2 у 
пациентов с БП (Çolakoğlu et al., 
2014; Vacic et al., 2014; Chatterjee 
et al., 2020)

GO:0032289  Central nervous 
system myelin formation
GO:0032288  Myelin assembly
GO:0022010  Central nervous 
system myelination
GO:0048709  Oligodendrocyte 
differentiation
GO:0021782  Glial cell 
development

Продолжение Таблицы 1
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ной или же результатом нейродегенеративных 
процессов. Кроме того, необходимо отметить, 
что все исследования, связанные с изменением 
экспрессии в тех или иных отделах головного 
мозга, проводятся с использованием постмор-
тальных образцов пациентов либо животных мо-
делей БП и имеют ряд ограничений (техниче-
ских, морфологических, генетических и др.).

Поскольку на сегодняшний день невозможно 
проводить прижизненные исследования экс-
прессии генов в тканях головного мозга пациен-
тов с БП, необходимо производить сопоставле-
ние всех получаемых данных: результатов 
анализа как постмортальных образцов мозга или 
периферической крови пациентов, так и данных, 
получаемых на различных моделях БП, что по-
зволит в дальнейшем выявить ряд новых ге-
нов-кандидатов БП. На данный момент хотелось 
бы выделить гены PLP1, MOBP, FA2H и HSPA8 
как наиболее перспективные для дальнейшего 
изучения их вклада в патогенез БП.
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ROLE OF INDIVIDUAL STRUCTURAL AND FUNCTIONAL ELEMENTS OF 
MYELIN IN PARKINSON’S DISEASE
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Myelin is a highly specialized form of the plasma membrane. The gradual loss of myelin is typical for both age-related 
and pathological changes in the brain. In this review, we attempted to characterize the spectrum of genes which 
products are involved in the formation and functioning of CNS myelin, as well as to assess their possible contribution 
to the pathogenesis of PD. Analysis of currently published data obtained from model objects and patients with PD has 
identified several myelin protein genes that may be associated with the development of PD. The PLP1, MOBP, FA2H, 
and HSPA8 genes are the most promising for studying their contribution to the pathogenesis of PD.
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ВВЕДЕНИЕ
Головной  мозг – орган с высокой скоростью 

метаболизма, синаптическая передача между ней-
ронами которого чувствительна к гомеостатиче-
ским изменениям. Человеческий мозг использует 
25% всей энергии организма и генерирует около 7 г 
потенциально токсичных белковых отходов еже-
дневно (Naganawa Taoka, 2022; Nedergaard, 
Goldman, 2016). Вследствие этого надлежащее ре-
гулирование среды ЦНС жизненно важно для ее 
здорового функционирования, а  дисбаланс кон-
центраций критических ионов и отходов метабо-
лизма является одновременно результатом и при-
чиной потенциально тяжелой дисфункции.  Таким 
образом, структуры  и системы, отвечающие за 
выведение продуктов метаболизма, являются кри-
тическим компонентом гомеостаза тканей голов-
ного мозга (Voumvourakis  et al., 2023). К основным 
системам, отвечающим за данный гомеостаз, от-
носятся система циркуляции жидкостей головно-
го мозга и гематоэнцефалический барьер. 

Головной мозг включает  четыре жидкостных 
отсека (компартмента): 

1. Cпинномозговую жидкость (ликвор) – 10% 
от общего объема, –  которая продуцируется со-
судистыми сплетениями в количестве 500 см3 в 
день, при максимальной вместимости головного 

мозга 150 см3, что свидетельствует о важной роли 
циркуляции ликвора (Johanson et al., 2008).

2. Интерстициальную  (внеклеточную) жид-
кость – 12–20%. 

3. Внутриклеточную жидкость – 60–68%.
4. Кровь в составе кровеносной сосудистой 

системы – 10% (Plog, Nedergaard, 2018).

Кровь отделена от паренхимы головного моз-
га и ликвора гематоэнцефалическим барьером 
(ГЭБ), который образован преимущественно эн-
дотелиальными клетками кровеносных сосудов 
головного мозга и концевыми ножками кле-
ток-астроцитов, экспрессирующими водный ка-
нал аквапорин-4 (AQP4), который регулирует 
транспорт жидкости (Jessen et al., 2015). Про-
странство между кровеносными сосудами и 
астроцитами называется периваскулярным про-
странством  (Mestre et al., 2017).

Клетки эндотелия и астроциты совместно с 
перицитами, нейронами и гладкомышечными 
клетками составляют “нервно-сосудистую еди-
ницу”, которая служит анатомо-функциональ-
ным компонентом функционирования головно-
го мозга, а связь между функционированием 
“нервно-сосудистой единицы”, гематоэнцефа-
лическим барьером и периваскулярным про-
странством является настолько тесной, что это 
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дало основание Troili F. ввести понятие 
“периваскулярной единицы” для описания про-
цессов, происходящих в периваскулярном про-
странстве (Troili et al., 2020).

История открытия глимфатической  
системы

Более ста лет назад Льюис Уид, нейрохирург 
из Гарвардской медицинской школы в Бостоне, 
продемонстрировал, что краситель, введенный в 
спинномозговую жидкость, вскоре появлялся в 
лимфатических узлах шеи, подтверждая тот 
факт, что отток ликвора происходит не только в 
венозную систему головного мозга, но и в лим-
фатическую систему (Weed  1914a, 1914b).

В 1851 г. Рудольфом Вирховым и в 1859 г. 
Шарлем Филиппом Робином были описаны пе-
риваскулярные пространства (ПВП, или про-
странства Вирхова–Робина) в виде полостей, за-
полненных ликвором, вокруг церебральных 
артерий и вен как вариант нормы гистологиче-
ской картины головного  мозга (Virchow, 1851;  
Robin, 1859).

На протяжении более сотни лет связь между 
двумя данными открытиями, равно как и связь 
между периваскулярными пространствами и 
циркуляцией ликвора в головном мозге, не была 
установлена и оценена по достоинству до тех 
пор, когда в 2012 г. и в последующие годы в лабо-
ратории Nedergaard M., Iliff J. (Iliff et al., 2013) 
были получены и опубликованы результаты ис-
следования движения ликвора из субарахно
идального пространства непосредственно через 
периваскулярные пространства с помощью двух-
фотонной лазерной сканирующей микроскопии 
с введением индикатора в большую цистерну 
мозга мышей (Iliff et al., 2012). В дальнейшем 
данный путь прохождения ликвора был под-
твержден этим же автором с помощью МРТ-диа-
гностики в режиме T1w FLASH с контрастным 
усилением гадолинием  (Iliff et al., 2013). По-
скольку основу интерстиция головного мозга со-
ставляют клетки глии, то данную систему 
транспорта ликвора в тканях головного мозга 
было предложено назвать “глиа-лимфатиче-
ской” или (сокращенно) “глимфатической” (Iliff 
et al., 2012, 2013). 

Несмотря на то, что данные, полученные 
Nedergaard M., Iliff J., привлекли к данному во-
просу внимание многих исследователей, глим-
фатическая гипотеза на данный момент не явля-
ется однозначно подтвержденной, поскольку 
существует ряд противоречивых моментов, ко-

торые требуют дальнейших исследований 
(Naganawa, Taoka, 2022; Семячкина-Глушков-
ская, Постнов, и др., 2023; Hladky, Barrand, 2020), 
а именно:

· Какова роль и соотношение механизмов 
конвекции и диффузии в циркуляции интерсти-
циальной жидкости?

· Какова роль пульсации артерий, ритма ды-
хания и образования ликвора в циркуляции ин-
терстициальной жидкости?

· Действительно ли движение интерстициаль-
ной жидкости связано с выведением продуктов 
жизнедеятельности головного мозга, тогда 
как  каналы AQP4 пропускают только воду?

В последние годы глимфатическая гипотеза 
подвергается серьезной критике со стороны ряда 
исследователей (Hladky, Barrand, 2020) и, воз-
можно, будет дополнена либо пересмотрена по 
мере получения новых научных данных, однако, 
несмотря на ряд существенных замечаний, 
Hladky S.B. отмечает, что интерес к глимфатиче-
ской системе не ослабевает, а растет. 

Также считаем необходимым сразу разделить 
понятия “глимфатической гипотезы”, которая 
является результатом исследований научной 
школы Nedergaard M., и “глимфатической си-
стемы” (Buccellato et al., 2022), которая на дан-
ный момент является обобщающим термином, 
включающим всю совокупность современных 
научных данных о клиренсе ликвора и интер-
стициальной жидкости головного мозга. Воз-
можно, более адекватным было бы использова-
ние термина “система удаления отходов 
головного мозга” (англ. Brain Waste Removal 
System) (Semyachkina-Glushkovskaya et al., 2022) 
либо “лимфатическая дренажная система голов-
ного мозга” (Семячкина-Глушковская и др., 
2023), однако поскольку единого мнения, как 
называть данную систему, нет, а PubMed по за-
просу “glymphatic system” выдает более 200 ссы-
лок на обзоры и систематические обзоры, то 
термин “глимфатическая система” следует счи-
тать достаточно часто употребляемым в качестве 
общего названия дренажных систем головного 
мозга.

Понимание значения глимфатической систе-
мы в функционировании головного мозга еще 
более возросло после проведения исследований,   
интерстициального пространства головного 
мозга у спящих мышей. Данный факт был объяс-
нен тем, что увеличение интерстициального 
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пространства снижает общее сопротивление 
тканей головного мозга потокам ликвора, облег-
чая  лимфодренаж во время сна. На примере бо-
лезни Альцгеймера также было показано,  что 
клиренс растворимого бета-амилоида (Aβ) уве-
личивался в 2 раза во время медленного сна по 
сравнению с бодрствованием (Xie et al., 2013), но 
детальный механизм данного явления оставался 
неясным. 

Постепенно сформировалась относительно 
целостная картина функционирования глимфа-
тической системы и периваскулярных про-
странств, изложенная в 2015 г. Jessen N.A. (Jessen 
et al., 2015)  в обзоре “Глимфатическая система: 
руководство для начинающих”, содержащая сле-
дующие положения:

1. Артерии с поверхности коры головного 
мозга переходят в пиальные артерии, проходя-
щие через субарахноидальное пространство, со-
держащее ликвор.

2. Пиальные артерии погружаются в паренхи-
му головного мозга совместно с элементами мяг-
кой оболочки головного мозга, где переходят в 
проникающие артериолы, создавая периваску-
лярные пространства Вирхова–Робина, запол-
ненные ликвором и окаймленные слоем лепто-
менингеальных клеток как на внутренней стенке, 
обращенной к сосуду, так и на наружной стенке, 
обращенной к периваскулярным астроцитарным 
концевым ножкам. 

3. По мере того как проникающие артериолы 
сужаются глубже в паренхиме головного мозга, 
пространство Вирхова–Робина исчезает перед 
капиллярным уровнем, где ПВП состоит исклю-
чительно из базальной пластинки сосуда.

4. Из церебральных капилляров кровь посту-
пает в посткапиллярные венулы и магистраль-
ные вены, где базальные мембраны эндотели-
альных клеток и астроцитов увеличиваются, 
снова обеспечивая образование ПВП, наполнен-
ное ликвором. 

5. Ликвор  и интерстициальная жидкость по-
стоянно взаимодействуют между собой на гра-
нице ПВП и интерстиция головного мозга и яв-
ляются взаимозаменяемыми за счет следующих 
механизмов: 

– артериальной пульсации; 
– дыхания; 
– градиентов давления ликвора. 

6. Рыхлый волокнистый матрикс ПВП рас-
сматривается как магистраль с низким сопро-
тивлением для притока ликвора. 

7. Движение ликвора приводит к конвектив-
ным потокам жидкости по направлению к пери-
венозным пространствам, окружающим круп-
ные глубокие вены (Jessen et al., 2015).  

Из перивенозного пространства головного 
мозга жидкость выводится в шейную лимфати-
ческую систему, как бы завершая путь циркуля-
ции ликвора в головном мозге. Одна из ведущих 
ролей в регуляции циркуляции ликвора принад-
лежит клеткам-астроцитам и белку аквапори-
ну-4 (AQP4) в ножках данных астроцитов, т.к. 
инактивация аквапорина-4 приводит к сниже-
нию потока ликвора через паренхиму головного 
мозга на ∼70% по сравнению с контролем (Iliff et 
al., 2012, 2013).

В обзоре Gędek A. (Gędek et al., 2023) указаны 
основные пути дальнейшего дренирования пе-
риваскулярного пространства:

1. Абсорбция спинномозговой жидкости в на-
зальные лимфатические сосуды через решетча-
тую пластинку является характерной особенно-
стью всех млекопитающих, включая 
человека (Johnston et al., 2004).

2. Дренаж через пространства вдоль черепных 
нервов, таких как тройничный нерв, лицевой 
или языкоглоточный нервы. 

3. Недавно обнаруженные лимфатические со-
суды в твердой мозговой оболочке, расположен-
ные вокруг дуральных венозных синусов. 

4. В исследовании (Chang et al., 2023)  показа-
но наличие глубоких лимфатических сосудов го-
ловного мозга.

Таким образом, дренажная система головного 
мозга не ограничивается собственно глимфати-
ческой системой, а является суммарным резуль-
татом функционирования периваскулярных 
пространств (ПВП) (возможно, также и парава-
скулярных) и менингеальной лимфатической 
системы (Николенко и др., 2018), а также глубо-
ких лимфатических сосудов головного мозга 
(Chang et al., 2023), характер взаимодействия ко-
торых требует дальнейшего изучения. 

Согласно современным данным  (Okar et al., 
2023), в случае  локального нарушения циркуля-
ции интерстициальной жидкости и ее недоста-
точного клиренса через ПВП возникает увеличе-
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ние периваскулярного пространства. В  обзоре 
Okar S.V. приводятся четыре основных гипотезы 
увеличения ПВП:

1. Гипотеза отложения амилоида в сосудах,   
связанная с тем, что у пациентов с церебральной 
амилоидной ангиопатией отмечается большее 
увеличение ПВП по сравнению с контролем.

2. Гипотеза нарушения проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера, связанная с заболе-
ванием мелких сосудов, как причины увеличе-
ния ПВП, когда сосудистые факторы риска, 
такие как артериальная гипертензия, приводят к 
эндотелиальной дисфункции и баротравме пора-
женных сосудов как основной причине наруше-
ния проницаемости ГЭБ.

3. Гипотеза венозного рефлюкса связывает 
увеличение ПВП с нарушением функциониро-
вания глубоких медуллярных вен и церебраль-
ным венозным рефлюксом.

4. Гипотеза нарушения сна как критического 
фактора гемодинамики ЦНС.

В обзоре Mestre H. (Mestre et al., 2017) функ-
ционирование глимфатической системы сводит-
ся к трем основным  процессам (но не исчерпы-
вается ими), которые следует рассмотреть более 
подробно:

1. Цереброваскулярная пульсация, которая 
является движущей силой потока ликвора в ПВП. 

2. Клиренс из ЦНС растворенных токсиче-
ских веществ и продуктов метаболизма.

3. Структурная и функциональная целост-
ность периваскулярных пространств (про-
странств Вирхова–Робина).

ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНАЯ ПУЛЬСАЦИЯ. 
РЕГУЛЯЦИЯ РАБОТЫ ГЛИМФАТИЧЕСКОЙ 

СИСТЕМЫ
Изначально периваскулярное пространство 

считалось пассивной анатомической структу-
рой, которая изменяла свой объем вторично по 
отношению к транзиторной вазоконстрикции и 
вазодилатации сосуда, находящегося внутри 
ПВП. Подобное предположение высказал еще 
Iliff J.J. (Iliff et al., 2012, 2013),  который показал, 
что перемещение ликвора по ПВП осуществля-
ется за счет пульсации артерий внутри ПВП, пу-
тем эксперимента по односторонней перевязке 
сонных артерий у крыс, которая достоверно сни-
жала пульсацию артерий на ∼50%, в то время как 

системное введение адренергического агониста 
добутамина увеличивало пульсацию проникаю-
щих артерий на ∼60%. В ходе параллельного ис-
следования  ликвородинамики в режиме реаль-
ного времени с помощью флуоресцентной 
визуализации было установлено, что перевязка 
внутренней сонной артерии замедляла скорость 
параваскулярного обмена между ликвором и ин-
терстициальной жидкостью, в то время как вве-
денный добутамин скорость параваскулярного 
обмена увеличивал. Тогда же было высказано 
предположение о связи нарушений артериаль-
ной пульсации со скоростью накопления в ЦНС 
продуктов метаболизма. 

Позднее исследование Barisano G. (Barisano et 
al., 2021) показало, что пространства Вирхова–
Робина не являются абсолютно статичными ана-
томическими образованиями, поскольку для 
ПВП характерны суточные вариации калибра у 
одних и тех же субъектов, когда ПВП уменьша-
ются во время сна и увеличиваются в течение 
дня. Способность к изменению калибра ПВП 
уменьшается по мере снижения эластичности 
сосудистой стенки, поэтому с возрастом ПВП 
теряют способность изменения калибра и оста-
ются постоянно расширенными.

В исследовании Hughes T.M. (Hughes et al., 
2013) была подтверждена связь между увеличе-
нием ригидности стенок артерии и ускорением 
отложения бета-амилоида в тканях головного 
мозга.

В дальнейшем было высказано предположе-
ние, что сердечные импульсы не могут быть 
единственным механизмом глимфатической 
стимуляции, и были проведены исследования с 
применением сверхбыстрой магнитно-резо-
нансной энцефалографии  с целью найти допол-
нительные источники пульсации спинномозго-
вой жидкости в головном мозге человека. Так, в 
исследовании Kiviniemi V. (Kiviniemi et al., 2015) 
было показано, что помимо сердечных механиз-
мов пульсации ликвора существуют еще дыха-
тельные и низкочастотные механизмы. 

1. Дыхательные пульсации ≈0.3 Гц представ-
ляют собой центростремительные периодиче-
ские импульсы, возникающие преимущественно 
в околовенозных областях. 

2. Третий тип пульсаций – это волны очень 
низкой частоты (ОНЧ 0.001–0.023 Гц) и низкой 
частоты (НЧ 0.023–0.73 Гц). 
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Результатом данного исследования стало по-
нимание, что кардиогенные пульсации, связан-
ные с зубцом R сердечного цикла, приводят к 
движению жидкости в периартериальных про-
странствах, в то время как колебания, вызван-
ные дыхательным циклом, приводят к перивеноз
ным потокам. Во время вдоха внутригрудное 
давление становится отрицательным, уменьшая 
объем крови в венах головного мозга, что, как 
предполагается, повышает ПВП. Выдох вызыва-
ет обратный эффект: он повышает внутригруд-
ное давление, увеличивает объем церебральной 
венозной крови и закрывает ПВП, выводя ин-
терстициальную жидкость обратно в ликвор  
(Kiviniemi et al., 2015).

В исследовании (Yamada et al., 2013) была по-
казана синхронизация ритма работы сердца и 
дыхания с движением спинномозговой жидко-
сти по данным МРТ-диагностики с использова-
нием метода Time-SLIP, при которой краниаль-
ное движение ликвора отмечается во время 
глубокого вдоха, а каудальное – во время выдо-
ха, что визуально подтверждает принцип Мон-
ро–Келли.

Помимо различных пульсаций на работу 
глимфатической системы влияют также нейро-
медиаторы. Норадреналин является ключевым 
регулятором глимфатической активности, и 
именно он ответственен за подавление глимфа-
тической активности во время бодрствования.  
Реализация эффектов норадреналина осущест-
вляется через астроциты (O’Donnell et al., 2012),  
которые экспрессируют α1-,  α2-  и  β1-адренерги-
ческие рецепторы, поэтому норадреналин  мож-
но рассматривать как усилитель функций астро-
цитов, а его высвобождение приводит к 
уменьшению интерстициального пространства и 
увеличению сопротивления  обмену ликвора и 
интерстициальной жидкости, подавлению глим-
фатических потоков во время бодрствова-
ния  (Plog, Nedergaard 2018).  Еще одним меха-
низмом влияния норадреналина на глимфатиче-
скую систему  является то, что норадреналин 
подавляет выработку ликвора сосудистыми 
сплетениями. Также норадреналин может вызы-
вать застой в глимфатической системе посред-
ством активации микроглии (Sugama, Kakinuma, 
2021).  Местное применение коктейля антагони-
стов рецепторов норадреналина у бодрствующих 
мышей приводило к увеличению притока инди-
каторов ликвора, почти сопоставимому с тем, 
что наблюдалось во время сна или анестезии 
(Plog, Nedergaard, 2018).   

Во время сна уровень норадреналина снижа-
ется (из-за уменьшения норадренергического 
тонуса, обусловленного locus coeruleus), что при-
водит к расширению внеклеточного простран-
ства, снижению резистентности и, следователь-
но, увеличению притока ликвора и оттока 
интерстициальной жидкости. Таким образом, 
естественный сон связан с улучшением микро-
циркуляции в ПВП и повышенным клиренсом 
интерстициальных растворенных веществ, в том 
числе таких как бета-амилоид (Plog, Nedergaard,  
2018; Reddy, van der Werf, 2020).  Также было по-
казано, что развитие болезни Альцгеймера свя-
зано с развитием патологических изменений в 
locus coeruleus (LC), основном источнике нор
адреналина (NA) в головном мозге (Lancini et al., 
2023).

Несмотря на полученные данные, были необ-
ходимы дополнительные исследования, чтобы 
полностью описать роль, которую эти физиоло-
гические переменные играют в циркуляции 
глимфатической системы, однако это стало ос-
новой для понимания того, как нарушение 
функционирования глимфатической системы 
может способствовать риску развития нейроде-
генеративных заболеваний (Rasmussen et al., 
2018).

НАРУШЕНИЕ КЛИРЕНСА ИЗ ЦНС  
ПРОДУКТОВ МЕТАБОЛИЗМА  

ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ И НАРУШЕНИИ СНА

По данным Nedergaard M. (Nedergaard, 
Goldman, 2016), практически сразу после откры-
тия глимфатической системы ученых заинтере-
совал вопрос, могут ли белки, которые накапли-
ваются в мозге при нейродегенеративных 
заболеваниях, успешно вымываться в общий 
кровоток вместе с другими метаболитами. Было 
обнаружено, что в здоровом мозге бета-амилоид, 
а также синуклеиновые белки успешно выводят-
ся глимфатической системой. В норме Aβ обыч-
но существует в форме растворимого секретируе
мого пептида, который образуется в результате 
протеолитического расщепления белка-предше-
ственника амилоида  (Boespflug, Iliff, 2018). Со-
гласно исследованию Bateman R.J. (Bateman et 
al., 2006), у здоровых молодых людей 8.3% обще-
го β-амилоида свободно выводится через спин-
номозговую жидкость каждый час, т.е. в среднем 
весь β-амилоид в норме должен выводиться из 
головного мозга полностью примерно за 12 ч. 
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При этом необходимо отметить, что суще-
ствуют различные механизмы клиренса амилои-
да из головного мозга, которые не сводятся ис-
ключительно к функционированию глимфати- 
ческой системы, (van der Thiel et al., 2022), а 
именно:

1. Система удаления Aβ с участием периваску-
лярных пространств. 

2. Трансваскулярный клиренс Aβ через кровь.
3. ферментативная деградация Aβ.
Однако, если бета-амилоид меняет конфор-

мацию, он становится нерастворимым и агреги-
рует во внеклеточном пространстве в олигомеры 
и амилоидные бляшки (Verghese et al., 2022). Та-
ким образом, формируется петля положитель-
ной обратной связи, при которой плохой сон 
способствует отложению амилоида, а образова-
ние амилоидных бляшек нарушает сон, воздей-
ствуя на области мозга, способствующие сну (Ju 
et al., 2014).

Поскольку выведение бета-амилоида макси-
мально во время сна, были проведены исследо-
вания функционирования мозга во сне, в т.ч. из-
учение медленной осцилляторной нейронной 
активности – явления, когда большие группы 
нейронов координируют свою электрическую 
активность, ритмично деполяризуясь. Согласно 
распространенной гипотезе, медленный сон 
(сон стадии N3) выполняет множество функций, 
включая обучение, память и выведение метабо-
литов. Согласно исследованию  Fultz N.E. (Fultz 
et al., 2019), было обнаружено, что во время сна 
медленная осциллирующая активность предше-
ствует сопряженным волнам потока крови и 
спинномозговой жидкости в головном мозге, 
поэтому вполне закономерно, что (Reddy, van der 
Werf, 2020)  глимфатический клиренс в основ-
ном происходит при медленном сне, для которо-
го характерны высоковольтные синхронизиро-
ванные волны на ЭЭГ. Медленные волны 
обычно лежат в диапазоне от 0.5 до 4.5 Гц на 
ЭЭГ.  Эти пульсации варьируют от 20 до 30 с и 
отражают важное физиологическое восстанов-
ление мозга и насыщение крови кислородом, 
точно совпадая со временем, ритмом и электри-
ческой активностью стадии N3, подтверждая, 
что глимфатическая система очищения головно-
го мозга от отходов в основном активна во вре-
мя  медленного сна. Во время медленной фазы 
сна нейроны демонстрируют синхронную актив-
ность и бездействие, которые (Semyachkina-
Glushkovskaya, Postnov et al., 2020), периодиче-
ски сменяя друг друга, способствуют усилению 
циркуляции мозговых жидкостей и, по образно-

му выражению Semyachkina-Glushkovskaya O., 
приводят к  т.н. “промыванию мозга” подобно  
тому, как морские волны перемещают (и пере-
мешивают? – прим. авт.) соль и воду. Также вы-
сказано предположение, что параметры ЭЭГ мо-
гут отражать характер функционирования 
дренажа головного мозга  (Semyachkina-
Glushkovskaya, Karavaev et al., 2022), причем 
связь параметров ЭЭГ и сна может быть исполь-
зована не только как диагностическая, но и как 
терапевтическая технология (Lee, Gerashchenko 
et al., 2020).

Высказана гипотеза о взаимосвязи продукции 
бета-амилоида в зависимости от режима сна и 
бодрствования. Так, возбуждение нейронов и 
синаптическая активность в процессе интенсив-
ной деятельности во время бодрствования выс-
вобождает Aβ, что приводит к увеличению кон-
центрации Aβ в интерстициальной жидкости. Если 
качество сна низкое и человек бодрствует, или 
спит плохо и не может достичь и поддерживать 
фазу медленного сна, то длительность, в течение 
которого корковые нейроны будут деполяризо-
ваться, вероятно, будет увеличена по сравнению 
с периодом сна хорошего качества. Это увеличе-
ние возбуждения нейронов во время некаче-
ственного сна приведет к большему высвобо-
ждению Aβ и более высоким уровням Aβ в 
интерстициальной жидкости по сравнению с 
тем, что происходит во время полноценного сна 
(Boespflug, Iliff, 2017; Verghese et al., 2022; Ju et al., 
2014;  Insel et al., 2021), что будет способствовать 
его накоплению и последующему отложению в 
виде амилоидных бляшек, поскольку, по дан-
ным Tarasoff-Conway J.M. (Tarasoff-Conway et al., 
2015), избыточная агрегация Aβ является резуль-
татом дисбаланса между его образованием и кли-
ренсом. Keable A. (Keable et al., 2016) была пока-
зана прямая связь между глимфатической 
дисфункцией, развитием церебральной амило-
идной ангиопатии и старением:

1. Периваскулярный лимфодренаж ухудшает-
ся с возрастом и по мере развития атеросклероза 
сосудов головного мозга.

2. Нарушение периваскулярного дренажа свя-
зано с возрастным уплотнением стенок артерий 
и изменениями базальных мембран сосудов.

3. Бета-амилоид откладывается в периваску-
лярных дренажных путях лептоменингеальных 
артерий в виде церебральной амилоидной ангио-
патии.
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4. Улучшение периваскулярного дренажа спо-
собно предотвратить  раннее развитие цереб
ральной амилоидной ангиопатии и замедлить 
развитие болезни Альцгеймера.

За десятилетие исследований было накоплено 
много фактов о связи глимфатической дисфунк-
ции, сна, старения и нейродегенерации.

В исследовании Peng W. (Peng et al., 2016) с 
введением мышам флуоресцентно меченого бе-
та-амилоида было достоверно показано угнете-
ние глимфатической системы, а глимфатическая 
недостаточность была признана ранним досто-
верным маркером болезни Альцгеймера.

В исследованиях Eide P.K., Shokri-Kojori E. 
(Eide et al., 2021; Shokri-Kojori  et al., 2018) была 
показана связь между депривацией сна и ухуд-
шением глимфатического клиренса, а в исследо-
вании Del Brutto O.H. (Del Brutto et al., 2018) по-
казана связь нарушения сна с расширением 
периваскулярных пространств. По данным  
Xu Z., Rainey-Smith S.R., Silva I. показана связь 
между накоплением бета-амилоида и дисфунк-
цией AQP4 (Xu et al., 2015, Rainey-Smith et al., 
2018, Silva et al., 2021) и связь между болезнью 
Альцгеймера и аполипопротеином Е4 (Liao et al., 
2017).  В публикациях Zhang Y., Berezuk C. была 
установлена зависимость между нарушениями 
сна, болезнью Альцгеймера и увеличением ПВП, 
по данным полисомнографии (Zhang et al. 2022; 
Berezuk et al., 2015) либо актиграфии (Winer et al., 
2021).

Интересным представляется также исследо-
вание Hablitz L.M. (Hablitz et al., 2021) о том, что 
циркуляция ликвора находится под циркадиан-
ным контролем и что этот ритм поддерживается 
аквапорином-4.

По данным Cordone S. (Cordone et al., 2019, 
2021), такие нарушения сна, как фрагментация 
сна со снижением медленноволнового сна, ухуд-
шение качества сна, инсомния, диагностируют-
ся уже на ранней стадии болезни Альцгеймера 
примерно у 60% пациентов и сохраняются на 
всех стадиях развития данной патологии, усугу-
бляясь по мере ее прогрессирования. 

В исследовании Ju Y.E. было показано, что  
лишение сна увеличивает концентрацию раство-
римого Аβ и приводит к его хроническому нако-
плению. В свою очередь, как только Aβ накапли-
вается, развивается повышенное бодрствование 
и измененный режим сна. Люди с ранним отло-
жением Aβ сообщают об аномалиях сна  при еще 

сохраненной когнитивной функции. Изменения 
во сне предшествуют появлению когнитивных 
симптомов у пациентов с болезнью Альцгейме-
ра, а качество сна и/или циркадианная функция 
снижаются дальше параллельно как с когнитив-
ной дисфункцией, так и с прогрессированием 
болезни Альцгеймера.   Причем доклиническая 
стадия болезни Альцгеймера проявляется за 10–
15 лет до начала развития симптоматической (Ju 
et al., 2014). Boespflug было показано, что старе-
ние, нарушение сна и глимфатического клирен-
са могут представлять собой цикл прямой связи, 
способствующий отложению бляшек Aβ в старе-
ющем мозге (Boespflug, Iliff, 2017).

Все это позволило Ju Y.E., Mander B.A., Wang C. 
(Ju et al., 2014; Mander et al., 2015, 2016, 2020; 
Wang, Holtzman 2020) установить наличие двуна-
правленной связи для нарушений сна и болезни 
Альцгеймера, когда инсомния является не толь-
ко симптомом, но и информативным ранним 
маркером болезни Альцгеймера.

В свою очередь, Lynch M. (Lynch et al., 2022) 
было высказано предположение, что увеличение  
ПВП за счет снижения глимфатического кли-
ренса и накопления в данных ПВП бета-амилои-
да и белка тау также является индикатором про-
грессирования болезни Альцгеймера, что может 
быть использовано в качестве второго раннего 
диагностического маркера данного заболевания.

Необходимо отметить, что поиски диагности-
ческих маркеров болезни Альцгеймера предпри-
нимались  ранее (Parnetti et al., 2019). Так, со-
гласно работам Jack C.R. (Jack et al., 2010, 2016, 
2018), были предложены биомаркеры развития 
болезни Альцгеймера, исследования которых 
показали, что у лиц с аномальными амилоидны-
ми биомаркерами наблюдается более быстрое 
прогрессирование когнитивных нарушений, чем 
у лиц без биомаркеров. Данные биомаркеры 
были систематизированы в виде схемы ATN, где 
A – это агрегированный бета-амилоид, T – агре-
гированный тау-белок, N – показатели нейроде-
генерации.

Данный подход позволил Dubois B. (Dubois et 
al., 2016) рассматривать болезнь Альцгеймера 
как континуум, в котором раннее выявление 
диагностических биомаркеров в доклинической 
стадии позволяет осуществлять раннее терапев-
тическое вмешательство с максимальными шан-
сами на успех, поскольку наилучшим времен-
ным окном для того, чтобы терапевтическое 
средство было эффективным в замедлении или 
остановке прогрессирования болезни Альцгей-
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мера, вероятно,  является доклиническая стадия. 
Поскольку в дебюте болезнь Альцгеймера проте-
кает без когнитивных нарушений, то качество 
сна и его нарушение, а также увеличение 
периваскулярных пространств потенциально 
могут быть использованы в качестве ранних био-
маркеров у пациентов с доклинической  стадией 
болезни Альцгеймера.

Однако проблема агрегации и отложения в 
тканях головного мозга “неправильных” белков 
не сводится только к бета-амилоиду и болезни 
Альцгеймера и является фактором, общим для 
нескольких нейродегенеративных заболеваний, 
включая, помимо болезни Альцгеймера, боко-
вой амиотрофический склероз (БАС), болезнь 
Паркинсона, болезнь Гентингтона и хрониче-
скую травматическую энцефалопатию (ХТЭ) 
(Frost, Diamond, 2010), что, наряду с разными 
механизмами патогенеза заболеваний, делает 
данную проблему более сложной.

НАРУШЕНИЕ СТРУКТУРНОЙ  
И ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ЦЕЛОСТНОСТИ 

ПЕРИВАСКУЛЯРНЫХ ПРОСТРАНСТВ 
(ПРОСТРАНСТВ ВИРХОВА–РОБИНА)

Согласно мнению Troili F. (Troili et al., 2020), 
большинство неврологических расстройств име-
ют гетерогенный патогенез с различным и пере-
крывающимся вкладом нейрональных, иммун-
ных и сосудистых механизмов повреждения 
головного мозга. Периваскулярное пространство 
(пространство Вирхова–Робина) в головном 
мозге представляет собой ключевой анатомиче-
ский компонент глимфатической системы и од-
новременно своеобразный перекресток, где эти 
механизмы интенсивно взаимодействуют. 

По даннымYu X., Soto-Rojas L.O. (Yu et al.,  
2020; Soto-Rojas et al., 2021), ключевым патофи-
зиологическим явлением при развитии болезни 
Альцгеймера является нарушение регуляции 
нейро(пери)васкулярной единицы (НВЕ) и 
ГЭБ, причем данная связь является двунаправ-
ленной – как дисфункция НВЕ/ГЭБ может вы-
зывать отложение патологического белка, так и 
отложение белка вызывает изменение функцио-
нирования НВЕ/ГЭБ. 

В физиологических условиях клетки микро
глии находятся в “состоянии покоя”, а при пато-
логии переходят в “активированное состояние”, 
связанное  с фагоцитарной активностью и 
высвобождением провоспалительных цитоки-
нов (Soto-Rojas et al., 2021; Edler et al., 2021; Arcuri 
et al., 2017; Heneka et al., 2015). Накопление вне-

клеточного бета-амилоида индуцирует актива-
цию астроцитов и микроглии  с последующим 
высвобождением медиаторов воспаления, кото-
рые способствуют дальнейшему прогрессирова-
нию заболевания. 

В публикации Postnov D. (Postnov et al., 2023) 
также убедительно показано, что астроциты ак-
тивно участвуют в регуляции  функционирова-
ния нейронов головного мозга, в том числе за 
счет аденозина как нейротрансмиттера, когда 
выделение АТФ астроцитами и воздействие аде-
нозина на рецепторы А1 приводит к изменению 
скорости синаптической передачи. В контексте 
функционирования астроцитов и нейронов в 
рамках  нейроваскулярной единицы важно также 
упомянуть  концепцию трехстороннего синапса, 
согласно которой тонкие отростки астроцитов, 
плотно охватывающие синапс, перехватывают 
вытекающий из синаптической щели нейроме-
диатор глутамат и поддерживают рециркуляцию 
глутамата и ГАМК посредством циклов глутамат/
ГАМК-глутамин и таким образом контролируют 
уровень нейрональной активности и реагируют 
на нее (Newman 2003;  Lee, Gerashchenko et al., 
2020)  путем регуляции синаптической передачи 
через астроцитарную кальциевую сигнализацию.

 По данным Meraz-Ríos M.A. (Meraz-Ríos et 
al., 2013),  активированная микроглия стимули-
рует нейроны к повышенному производству бе-
та-амилоида, а дисфункция астроцитов при про-
грессировании болезни Альцгеймера, в свою 
очередь,  усугубляет внеклеточное и сосудистое 
накопление бета-амилоида за счет нарушения 
клиренса интерстициальной жидкости при дис-
функции глимфатической системы, причем ак-
тивация астроцитов модулируется астроцитар-
ным AQP4, белком, который играет ключевую 
роль в глимфатическом клиренсе. Таким обра-
зом, патогенез болезни Альцгеймера связан не 
только с механической задержкой выведения бе-
та-амилоида из тканей головного мозга, но и с 
иммунологическими механизмами реактивного 
астроглиоза и микроглиальной активации (Soto-
Rojas  et al., 2022; Rodríguez-Giraldo et al., 2022). 

Помимо астроцитарной и нейронной дис-
функции, в патогенезе болезни Альцгеймера 
играет роль дисфункция и других компонентов 
нейроваскулярной единицы – перицитов и кле-
ток эндотелия.  Взаимодействие между Aβ и ре-
цепторами перицитов запускает высвобождение 
эндотелина-1 из перицитов, что приводит к со-
кращению перицитов и последующему сужению 
капилляров (Alcendor, 2020).   Нарушение мик
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роциркуляции может вызвать дисфункцию ней-
ронов, способствуя анаэробному метаболизму 
мозга и снижению выработки АТФ, что в свою 
очередь приводит к нейрональной эксайтоток-
сичности и последующей гибели нейронов 
(Shabir et al., 2018). Все это подтверждает тесную 
связь между глимфатическими, сосудистыми и 
иммуноопосредованными механизмами по-
вреждения головного мозга. 

Вторым доказательством связи глимфатиче-
ской и иммунной систем является то, что, по дан-
ным Kipnis J. (Kipnis, 2016),  глимфатическая си-
стема как периваскулярно-лимфатический путь 
представляет собой основной путь дренирования 
антигенов из головного мозга в шейные лимфа-
тические узлы,  а Т-клетки иммунной системы 
способны проникать в дренированные ликвором 
субарахноидальное и периваскулярное про-
странства. Данный факт был подтвержден 
иммуногистохимическими методами в исследо-
вании Mezey É.  с использованием антител LYVE1 
и PDPN для визуализации лимфатических мар-
кер-положительных клеток, по результатам кото-
рого в периваскулярных пространствах головно-
го мозга были обнаружены Т-лимфоциты, а 
также показана их связь с периферическими 
лимфатическими сосудами полости носа, зри-
тельного нерва и основания черепа (Mezey et al., 
2021).

Следовательно, иммунный надзор за ЦНС 
ограничен пространствами, в которых циркули-
рует ликвор, к которым относится и простран-
ство Вирхова–Робина, что, по образному выра-
жению Engelhardt B. (Engelhardt et al., 2011, 2016), 
напоминает замковый ров, ограниченный внеш-
ней и внутренней стенами и патрулируемый ох-
ранниками –  периваскулярными антигенпре-
зентирующими клетками. Именно поэтому 
анатомическое нарушение целостности ПВП 
может быть опасным не только с метаболиче-
ской и нейродегенеративной, но и с иммуноло-
гической точки зрения.

Третьим доказательством связи между нерв-
ной и иммунной системой в головном мозге (в 
том числе с участием ПВП), а также с психикой 
человека является феномен стресс-индуциро-
ванной нейроиммуномодуляции, который свя-
зан с выработкой глюкокортикоидов и норадре-
налина. Как уже было указано выше, 
норадреналин вырабатывается в основном в locus 
coeruleus (LC), высвобождается из синаптиче-
ских окончаний аксонов и является  ключе-
вым нейромедиатором в модуляции клеток мик

роглии, тем самым определяя различные 
клеточные состояния и реакции, начиная от со-
стояния покоя и заканчивая состоянием актива-
ции, в зависимости от уровня стресса или от 
того, бодрствует организм или спит (Sugama, 
Kakinuma 2020).

Таким образом, патологическое взаимодей-
ствие между нейронными, иммунными и сосу-
дистыми факторами может создавать сложные 
механизмы повреждения головного мозга, но 
роль периваскулярного пространства и глимфа-
тической системы в их развитии на начальном 
этапе может оказаться общей, а лечебное воздей-
ствие – наиболее эффективным. Тем не менее, 
несмотря на приведенные данные, необходимы 
дополнительные инструментальные исследова-
ния, чтобы полностью описать и подтвердить 
патологию глимфатической системы.

МРТ-ДИАГНОСТИКА ПАТОЛОГИИ 
ПЕРИВАСКУЛЯРНЫХ ПРОСТРАНСТВ  

И ГЛИМФАТИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ
Несмотря на то, что ряд фундаментальных 

данных о механизмах функционирования глим-
фатической системы был получен с использова-
нием МРТ-контрастных исследований с введе-
нием гадолиния, в работе Provenzano D.A. 
(Provenzano, Pellis et al., 2019) был описан клини-
ческий случай фатальной гадолиний-индуциро-
ванной энцефалопатии после интратекального 
введения препарата   с последующей смертью ис-
следуемого, что делает данный метод потенци-
ально опасным для широкого применения, тогда 
как неинвазивный метод диффузно-тензорной 
МРТ (DTI-ALPS)   (Taoka et al., 2017; Harrison et 
al.,  2018), позволяющий оценивать диффузию 
жидкости по периваскулярному пространству, 
недостаточно внедрен в практику.  Это вынужда-
ет оценивать глимфатическую дисфункцию по 
косвенным данным, к которым можно отнести 
изменения периваскулярных пространств (Вир-
хова–Робина) по результатам бесконтрастных 
МРТ-исследований головного мозга человека, 
что вызвано в первую очередь требованиями без-
опасности исследований.

Расширение периваскулярного пространства, 
ранее считавшееся доброкачественным нейро-
радиологическим признаком или артефактом 
фиксации тканей, становится клинически зна-
чимым, поскольку увеличение размеров ПВП 
связано с заболеванием  мелких  сосудов  голов-
ного  мозга и церебральной амилоидной ангио-
патией и болезнью Альцгеймера (Boespflug et al., 
2017, 2018).

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neurotransmitter
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6360949/#R1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6360949/#R2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6360949/#R2
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Интерес к ПВП в качестве диагностического 
маркера заболеваний нервной системы также 
связан с тем, что по мере увеличения напряжен-
ности поля МРТ (Barisano et al., 2020), используе
мого для диагностики, периваскулярные про-
странства также стали более легко 
распознаваемыми на МРТ-снимках, чем десяти-
летие назад. Небольшое количество ПВП по 
данным МРТ-диагностики встречается во всех 
возрастных группах, но с возрастом ПВП выяв-
ляются чаще и имеют большие размеры (Kwee, 
Kwee, 2007).  Увеличение пространств Вирхова–
Робина происходит в результате застоя жидкости 
вследствие глимфатической дисфункции, когда 
поток  ликвора через ПВП недостаточен, в ре-
зультате чего ПВП расширяются и становятся 
видимыми на МРТ. Хотя увеличение ПВП явля-
ется признаком старения, распространенность 
увеличенных ПВП возрастает при нейродегене-
ративных процессах.  Поскольку неврологиче-
ские (нейродегенеративные) заболевания часто 
требуют проведения МРТ головного мозга, как 
части клинического обследования с целью под-
тверждения диагноза, метод оценки расширения 
ПВП стал достаточно доступен в клинических 
условиях.

Золотым стандартом диагностики патологии 
периваскулярных пространств остается прямой 
подсчет ПВП, однако в связи с трудоемкостью 
этого процесса были разработаны визуальные 
оценочные шкалы, основной из которых являет-
ся шкала Wardlaw J.M. STRIVE (Wardlaw et al., 
2013), включающая ручной подсчет ПВП на сре-
зах полуовального окна, базальных ганглиев и 
среднего мозга по данным МРТ-диагностики. 
Согласно данному исследованию, ПВП описы-
ваются как заполненные жидкостью простран-
ства, которые следуют по ходу соответствующего 
сосуда, имеют интенсивность сигнала, аналогич-
ную интерстициальной жидкости на всех после-
довательностях, диаметром обычно менее 3 мм. 
При высоком разрешении в центре ПВП иногда 
можно увидеть центральный сосуд, который мо-
жет отличать эти пространства от лакун. Также в 
отличие от лакун, диаметр ПВП обычно не пре-
вышает 3 мм и пространства не имеют Т2-гипер
интенсивного края вокруг заполненного жидко-
стью пространства на Т2-взвешенных изобра- 
жениях или изображениях FLAIR.

Минимально допустимое МРТ-обследование 
должно включать, по мнению Wardlaw J.M., ак-
сиально-диффузионно-взвешенную визуализа-
цию, карту коэффициента диффузии, FLAIR, 
Т2-взвешенную и Т2*-взвешенную GRE- или 

Т1-взвешенную визуализацию с предпочтитель-
ным использованием МРТ с напряженностью 
поля 3·0 Тл (Wardlaw et al., 2013).

В исследовании Banerjee G. (Banerjee et al., 
2017) продемонстрировано, что увеличение 
ПВП по данным МРТ-диагностики  в режимах 
T1/2/2* МРТ и FLAIR является ранним нейро-
визуализирующим маркером заболеваний го-
ловного мозга, причем локализация ПВП  в по-
луовальном центре связана с церебральной 
амилоидной ангиопатией, тогда как локализация 
в базальных ганглиях ассоциирована с артерио-
лосклерозом глубоких перфорантных артерий.   
Данное исследование позволяет расценивать на-
личие увеличенных ПВП в полуовальном цен-
тре в качестве визуализирующего маркера бо-
лезни Альцгеймера.

Согласно мнению Rowsthorn E., для более 
полной оценки глимфатической функции пред-
лагается оценивать при МРТ-диагностике не 
только периваскулярные пространства, но и ряд 
других показателей, которые группируются в два 
кластера:

1. Кластеры,  связанные с “сосудистой” дис-
функцией.

2. Кластеры, связанные с дисфункцией 
транспорта жидкостей.

Данное исследование дополнительно под-
тверждает взаимосвязь периваскулярных про-
странств и глимфатической дисфункции, при-
чем обращает на себя внимание то, что 
периваскулярные пространства базальных ган-
глиев присутствуют как в “сосудистом” кластере 
как маркер нозологий (Banerjee et al., 2017), так и 
в “жидкостном”, где их увеличение вызвано на-
рушением дренажа (Rowsthorn et al., 2023).

По данным обзора Gędek A. (Gędek et al., 
2023), была показана связь между объемом ПВП 
и продолжительностью сна у пациентов с цереб
роваскулярными заболеваниями, с использова-
нием полисомнографии и 3D-МРТ, где общий 
объем ПВП и объем ПВП базальных ганглиев 
отрицательно коррелировали с продолжитель-
ностью эффективного сна (время сна, разделен-
ное на время, проведенное в постели) и с продол-
жительностью фазы сна N3, что свидетельствует 
о том, что более короткое время сна связано с 
неэффективным дренажом мозга, что может 
привести к расширению ПВП   (Gędek et al., 
2023). 
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Поскольку визуальная оценка изображений 
МРТ – это весьма трудозатратный и длительный 
процесс, рядом исследователей было разработа-
но большое количество автоматизированных ал-
горитмов для повышения надежности измерения 
ПВП и его полезности в качестве биомаркера для 
глимфатической системы, таких как исследова-
ние Boespflug E.L. (Boespflug et al., 2017, 2018), со-
гласно которому автоматизированная оценка 
морфологических особенностей расширенных 
ПВП может быть успешно достигнута с помощью 
МР-визуализации с напряженностью поля 3.0 Т, 
причем увеличенные ПВП, идентифицирован-
ные с помощью автоматизированного метода, 
достоверно коррелируют с эталонными стан-
дартными оценочными шкалами.

ВЫВОДЫ

За десять лет с момента повторного открытия 
глимфатической системы было проведено много 
исследований, которые доказали ее роль в разви-
тии заболеваний нервной системы, однако дан-
ные знания еще не вполне нашли практическое 
применение. Одним из ранних неспецифиче-
ских симптомов глимфатической дисфункции 
является нарушение сна, а частым спутником – 
расширение периваскулярных пространств 
(Вирхова–Робина) как анатомической основы 
глимфатической дисфункции. Представляется 
перспективным рассмотреть их одновременно и 
как симптомы, и как возможные ранние предик-
торы развития нейродегенеративных заболеваний 
с перспективой ранней диагностики, профилак-
тики и лечения, начиная с доклинического этапа.

В связи с этим, помимо существующих био-
маркеров нейродегенерации, данный перечень 
целесообразно расширить, дополнив его показа-
телями ранней (возможно, донозологической) 
диагностики болезни Альцгеймера и других ней-
родегенеративных заболеваний:

· Наличие инсомнии по данным сбора анам-
неза и тестирования пациента с использованием 
стандартных шкал и опросников.

· Наличие/локализация/количество увели-
ченных периваскулярных пространств (Вирхо-
ва–Робина) по данным  МРТ головного мозга.

ИНФОРМАЦИЯ О ВКЛАДЕ  
КАЖДОГО АВТОРА  

А.В. Горбачевский -  поиск аналитических ма-
териалов в отечественных и зарубежных источ-
никах, проведение анализа и подготовка перво-
начальных выводов, подготовка литературного 
обзора, подготовка текста статьи. О.А. Кичерова 
- научное руководство, проведение критического 
анализа материалов и формирование выводов, 
подготовка текста статьи, осуществление крити-
ческого анализа и доработка текста, совместное 
осуществление анализа научной литературы по 
проблеме исследования, решение организацион-
ных вопросов по подготовке текста. Л.И. Рейхерт 
- осуществление критического анализа и дора-
ботка текста, совместное осуществление анализа 
научной литературы по проблеме исследования.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ 
Настоящий обзор не содержит описания ка-

ких-либо исследований с участием людей или 
животных в качестве объектов.

УКАЗАНИЕ НА ДОСТУПНОСТЬ ПЕРВИЧНЫХ 
ДАННЫХ

Первичными данными являются научные об-
зоры и статьи, доступные в базах данных PubMed 
и E-library.
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Таблица 1. Кластеры глимфатической дисфункции 
Table 1. Clusters of glymphatic dysfunction

“Сосудистый” кластер “Жидкостный” кластер
проницаемость ГЭБ увеличенные ПВП

перфузия свободная вода

ПВП базальных ганглиев гиперинтенсивность  белого вещества  
(WMH, white matter hyperintensities)
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Ранее на материале множественных засыпаний при выполнении бимануального психомоторного теста с ис-
пользованием мобильного приложения на смартфоне мы выделили и проинтерпретировали 4 качественно 
различных паттерна поведенческой активности межполушарных взаимодействий при засыпании. На этих 
же 73 студентах с 191-часовым  экспериментом мы провели анализ данных, чтобы увидеть, как изменяются 
межполушарные взаимодействия при пробуждении ото сна. С помощью метода иерархической кластериза-
ции по Уорду были выделены 4 кластера. Оценены средние значения поведенческих показателей в класте-
рах, с помощью критерия хи-квадрат Пирсона сравнили два набора кластеров.
Показано, что выраженный паттерн асимметрии между руками является наиболее редким; для наименее 
“сонливого” кластера характерно чередование рук при пробуждениях, для наиболее “сонливого” – мень-
шая предсказуемость паттернов во времени.  Также показано, что “асимметричный” и “сонливый” кластер 
никогда не сменяют друг друга между засыпаниями и пробуждениями и чаще сменяются на оставшиеся два 
кластера, чем наоборот.
Полученные результаты могут отражать динамику межполушарных взаимодействий при переходах между 
сном и бодрствованием. Предполагается, что различия между кластерами обусловлены особенностями пе-
рестройки функциональной связности мозга в различных диапазонах ЭЭГ-активности.

Ключевые слова: психомоторный тест, мобильное приложение, асимметричный сон, гистерезис
DOI: 10.31857/S0044467724030032

Согласно современным исследованиям, сон и 
бодрствование не являются только унитарными 
состояниями, а регулируются локально (Krueger 
et al., 2019). Подобная регуляция может также 
участвовать в виде феноменов асимметричного 
сна (различная активность полушарий мозга во 
время сна) и однополушарного сна, при котором 
одно полушарие демонстрирует признаки сна, а 
второе – признаки бодрствования либо проме-
жуточного между сном и бодрствованием состоя
ния (Mascetti, 2016).

Однополушарный сон встречается в литера-
туре как феномен, наблюдающийся у некоторых 
животных. Так, хорошо известен сон у кито-
образных, и в частности дельфинов, среди про-
чего проявляющийся в выраженной низкоча-
стотной активности в одном полушарии и 
малоамплитудной высокочастностной активно-
сти в другом, а также соответствующих вариаци-

ях в температуре мозга (Lyamin et al., 2013; 
Lyamin, Siegel, 2019; Mukhametov et al., 1977). 
Также однополушарный сон описан у ластоно-
гих (Lyamin et al., 2017; Lyamin & Siegel, 2019) и 
ряда птиц (Rattenborg et al., 2019).

Также существует ряд свидетельств об асим-
метрии мозговой активности во время биполу-
шарного сна у людей (Nobili et al., 2011). Так, в 
ряде исследований наблюдалась асимметрия ос-
цилляторной активности мозга в разных поло-
сах частот, зависимая от текущей стадии сна 
(Benca et al., 1999; Roth et al., 1999; Sekimoto et 
al., 2000). В работе Шеповальникова (Шепо-
вальников и др., 2012) это показано на основе 
кросс-корреляций биопотенциалов без разделе-
ния на конкретные полосы частот – с особо вы-
раженными различиями во второй стадии сна 
(увеличение силы корреляций в левом полуша-
рии). Тем не менее в недавней статье Tashakori 

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ) 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА
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(Tashakori et al., 2024) оспаривается практиче-
ская значимость этих различий.

 Большой интерес представляют исследова-
ния, свидетельствующие о различной роли полу-
шарий при регуляции сна и бодрствования; так, 
в работе Tamaki (Tamaki et al., 2016) показана по-
вышенная активность левого полушария в пер-
вую ночь исследования, что трактуется авторами 
как защитный механизм, поддерживающий бди-
тельность в незнакомой среде (эффект первой 
ночи). Более поздние исследования (Ma et al., 
2023; Mayeli et al., 2022) также обнаруживают по-
добный асимметричный “эффект первой ночи”, 
однако в правом полушарии. 

Отдельно стоит отметить исследование 
Casagrande, где описывается более раннее “засы-
пание” левого полушария по сравнению с пра-
вым, зафиксированное при помощи бимануаль-
ного тэппинг-теста (Casagrande, Bertini, 2008). 
Авторы трактуют результат как смену паттерна 
латерализации при переходе ото сна к бодрство-
ванию, где левое полушарие доминирует при 
бодрствовании, а правое – при засыпании, при-
чем без эффекта первой ночи.

Наша лаборатория проводит исследования 
многократных эпизодов засыпания, вызванных 
монотонной деятельностью; в этих целях мы ис-
пользуем свою модификацию тэппинг-теста 
(Dorokhov et al., 2019, 2021), предполагающую 
многократные нажатия на кнопку одной рукой с 
повторяющимися сменами одной руки на дру-
гую в течение 1 ч исследования. Подобная струк-
тура исследования хорошо подходит для иссле-
дования динамики активности различных 
полушарий, позволяя ответить на вопрос “на-
блюдается ли функциональная асимметрия 
полушарий на материале множественных засы-
паний?”. В этих целях было проведено исследо-
вание в домашних условиях с использованием 
нашего тэппинг-теста, адаптированного для мо-
бильных устройств на платформе Android 
(Manaenkov et al., 2023); такой дизайн исследо-
вания позволил собрать большую выборку ис-
пытуемых, подходящую для адекватного стати-
стического анализа.

Исследование базировалось на двух основных 
гипотезах: 1) выраженность межполушарной 
асимметрии при засыпаниях гетерогенна и зави-
сит как от индивидуальных особенностей кон-
кретного испытуемого, так и от его текущего 
функционального состояния; 2) она проявляется 
в степени разнообразия паттернов, связанных со 
сменой рук в течение исследования. В этих целях 

мы рассчитывали показатели информационной 
сложности (Lau et al., 2022) для каждого 1-часо-
вого исследования, основанные на последних 
нажатиях перед каждым эпизодом засыпания 
(“какая рука уснула последней”); полученные 
результаты подвергались иерархической класте-
ризации по методу Уорда (Ward, 1963).

По результатам исследования выделились  
4 кластера. Примечательно, что кластер с ярко 
выраженной асимметрией (чаще всего послед-
ней “засыпала” правая либо левая рука) обладал 
наименьшим размером и был ассоциирован с 
кратковременными засыпаниями ≈10 с. В свою 
очередь, в наиболее “сонливом” кластере обе 
руки “засыпали” с равновероятной частотой, но 
паттерны “переключения” с одной руки на дру-
гую оказались менее предсказуемыми, чем в двух 
оставшихся кластерах. 

Мы предполагаем, что подобные различия 
могут быть объяснены различными простран-
ственно-временными паттернами активности в 
альфа-диапазоне; так, в работе Kalauzi и соавт. 
(Kalauzi et al., 2012) описывается динамика фазо-
вой синхронизации альфа-ритма между электро-
дами ЭЭГ во время засыпания – среди прочего, 
авторы описали четыре типа изменений в син-
хронизации альфа-ритма, что перекликается с 
нашими 4 кластерами. Их поздняя работа 
(Kalauzi et al., 2018) описывает более сложную и 
дезорганизованную природу паттернов синхро-
низации альфа-активности в состоянии дремоты 
по сравнению с бодрствованием.

Однако наша работа была посвящена именно 
эпизодам засыпания и непосредственно не за-
трагивала эпизоды пробуждения; учитывая, что 
механизмы поддержания сна и бодрствования 
как минимум отчасти различны (Sulaman et al., 
2023), нельзя утверждать, что динамика рук, ко-
торые “засыпали последними”, будет такой же, 
как и динамика рук, которые “просыпались пер-
выми”. Поэтому в текущей работе, используя 
похожий протокол анализа, мы проверяем сле-
дующие гипотезы относительно процедуры про-
буждения:

1. Кластеры, выделенные на основе пробуж-
дений, будут иметь такие же характеристики ин-
формационной сложности, как и на основе за-
сыпаний.

2. Интерпретация этих кластеров с точки зре-
ния показателей сонливости испытуемыми так-
же не будет отличаться.
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3. Между двумя типами кластеров будет на-
блюдаться взаимосвязь, т.е. представители одно-
го кластера на основе засыпаний будут система-
тически попадать в конкретный кластер на 
основе пробуждений.

МЕТОДИКА
Все процедуры, выполненные в этом исследо-

вании, соответствовали этическим стандартам 
Хельсинкской декларации 1964 г. и более позд-
них поправок к ней. Исследование было одобре-
но этическим комитетом Института высшей 
нервной деятельности и нейрофизиологии Рос-
сийской академии наук (протокол № 2 от 3 июня 
2019 г.). Участники исследования были подроб-
но проинформированы обо всех процедурах, и 
от каждого участника было получено информи-
рованное письменное согласие.

В исследовании приняли участие 73 студен-
та-медика (58 женщин и 15 мужчин, средний 
возраст = 19.5 лет, sd = 1.5). Участники не сооб-
щили о присутствии в анамнезе психиатриче-
ских/неврологических заболеваний и диагно-
стированных расстройствах сна в период 
исследования. 

Каждый испытуемый заполнял опросник Ан-
нетт для оценки функциональной асимметрии 
(Annett, 1970). Он состоит из 12 пунктов, описы-
вающих ситуации использования разных рук 
(например, “Какой рукой вы держите зубную 
щетку?”), которые оцениваются по 5-балльной 
шкале Лайкерта в диапазоне от -2 (“Всегда ле-
вой”) до 2 (“Всегда правой”). Баллы суммируют-
ся, в результате чего получается шкала от -24 до 
24, где значения от -8 до 8 указывают на отсут-
ствие явного предпочтения руки (амбидекстрия), 
более низкие отрицательные значения указыва-
ют на предпочтение левой руки, более высокие 
положительные значения указывают на предпо-
чтение правой руки. Для этого исследования мы 
отобрали только участников с предпочтением 
правой руки, чтобы исключить возможную по-
бочную переменную (тестовый балл > = 9).

Каждый участник установил мобильное при-
ложение на свой смартфон и получил две 
Bluetooth-кнопки. В приложении участник вво-
дил основную информацию о себе (имя, пол, 
дату рождения, город и университет). Испытуе-
мых инструктировали проводить исследование в 
тихом изолированном помещении, принять 
удобное горизонтальное положение, надеть на-
ушники либо включить телефон на максималь-

ную громкость для лучшей слышимости пробуж-
дающего сигнала. 

Испытуемые проходили исследование от 3 до 
7 раз; далее по тексту мы будем называть про-
хождение исследования “пробой”. Каждая про-
ба длилась 60 мин, в течение которых участник 
должен был держать глаза закрытыми и считать 
“про себя” от 1 до 10 с частотой примерно 1 раз в 
секунду, одновременно нажимая на кнопку 10 
раз поочередно правой и левой рукой. Если 
участник не нажимал на кнопки в течение 2 мин, 
приложение генерировало звуковой сигнал, что-
бы испытуемый проснулся и продолжил тест. 
Если участник не возобновлял нажатия, сигнал 
повторялся каждые 10 с. Через час исследование 
автоматически завершалось, и отчет с результа-
тами отправлялся на удаленный сервер.

Для каждой пробы определялись эпизоды 
кратковременных засыпаний и их длительность 
(критерием засыпания являлось отсутствие на-
жатий в течение 10 с и более), а также определя-
лась рука, с которой возобновлялась активность 
испытуемого (“рука, которая проснулась пер-
вой”). Для дальнейшего анализа отбирались 
только пробы, в которых было как минимум  
10 эпизодов засыпаний; суммарное количество 
проб составило 191. Распределение количества 
проб по испытуемым показано на рис. 1.

Для каждой пробы извлекались все эпизоды 
кратковременных засыпаний, после чего опре-
делялась рука, с которой испытуемый начинал 
свою активность после пробуждения (“рука, ко-
торая проснулась первой”). Последовательности 
таких пробуждений были закодированы в двоич-
ном виде (0 – левая рука, 1 – правая рука), и для 
них считались следующие показатели информа-
ционной сложности:

•  Энтропия Шеннона (Shannon, 1948) – рассчи-
тывается по формуле:

H X P x P x
x

( ) = − ( ) ( )( )∑ log ,2

где x – событие, P(x) – вероятность события,  
X – множество всех событий. Для бинарной по-
следовательности этот показатель стремится к 0, 
если какое-то значение появляется чаще друго-
го, и стремится к 1, если оба значения равнове-
роятны. Например, последовательности 
00000000 и 11111111, соответствующие нажати-
ям только левой или только правой рукой, име-
ют нулевую энтропию Шеннона,  а последова-
тельность 01000111 имеет энтропию Шеннона, 
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равную единице (так как и левая, и правая рука 
встречаются одинаково часто). Таким образом, 
энтропия Шеннона может рассматриваться как 
показатель симметрии.

• Сложность Лемпеля–Зива (Lempel, Ziv, 
1976) – отражает число уникальных паттернов 
внутри общей последовательности, если отсле-
живать ее от начала до конца. Так, последова-
тельность 01000111 содержит в себе 5 паттернов:  
0, 1, 00, 01, 11. Сложность Лемпеля–Зива крайне 
зависима от длины анализируемой последова-
тельности, поэтому мы также рассчитали норми-
рованную сложность Лемпеля–Зива (Zhang et 
al., 2009) по следующей формуле:

LZn LZ
n n

=
÷ ( )log

,
2

где  – обычная сложность Лемпеля–Зива,  – дли-
на последовательности. Таким образом, оба по-
казателя отражают степень разнообразия паттер-
нов рук в засыпании и пробуждении.

• Перестановочная энтропия (Bandt, Pompe, 
2002) рассчитывается практически по той же 
формуле, что и “обычная” энтропия Шеннона, 
но с одним важным отличием:

H X P P( )= − ( ) ( )( )∑ π π
π

log ,2

где π  – порядковый паттерн последовательно-
сти из трех символов. Перестановочная энтро-
пия работает следующим образом: каждые три 
следующие друг за другом значения сортируются 
по возрастанию, после чего определяется их по-
рядок в исходной последовательности. Так, в по-
следовательности 01000111 содержатся паттерны 
010, 100, 000, 001, 011, 111, которые при сорти-
ровке превращаются в паттерны 021, 201, 012, 
012, 012, 012. Соответственно, чем выше разно
образие этих динамических паттернов – тем 
выше значение энтропии. Также мы считали ус-
ловную перестановочную энтропию (Unakafov, 
Keller, 2014), которая показывает разнообразие 
порядковых паттернов, следующих после других 
порядковых паттернов. Таким образом, эти по-
казатели отражают разнообразие и сложность 
динамики рук в засыпании и пробуждении.

• Фрактальная размерность Петросяна 
(Petrosian, 1995) считается по следующей фор-
муле:

P
N

N N
N N

=
( )

( )+
+











log

log log
.

,10

10 10 0 4 δ

где N – длина последовательности, а Nδ  – коли-
чество раз, когда одно состояние сменяется дру-
гим (0 на 1 или 1 на 0). Фактически этот показа-
тель измеряет частоту смены рук в засыпании/
пробуждении относительно длины всей последо-
вательности, и он растет с увеличением этой ча-
стоты.

Статистический анализ данных проводился с 
помощью языка программирования R v4.3.3. 
Показатели информационной сложности были 
z-стандартизованы по выборке и подвергнуты 
иерархическому кластерному анализу по алго-
ритму Уорда (Ward, 1963), различия между на-
блюдениями оценивались по евклидовой норме. 
Для сопоставления с прошлой работой мы из-
влекали то же число кластеров – 4.

Полученные кластеры были сравнены по по-
казателям психомоторного теста, отражающим 
сонливость испытуемого (общее число нажатий, 
общее число засыпаний, суммарная длитель-
ность сна, средний интервал между нажатиями). 
Так как кластеризации подвергались не испытуе
мые, а пробы, то фактически в данных у нас су-
ществует два типа изменчивости – межгруппо-
вая (различия между двумя различными 
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Рис. 1. Распределение количества проб по испытуе
мым. По оси X представлено число проб, по оси 
Y – количество испытуемых с таким количеством 
проб.
Fig. 1. Distribution of the trial number by subjects. 
The X–axis represents the number of trials, the Y-axis 
represents the number of subjects with that number of 
trials.
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испытуемыми, принадлежащими разным кла-
стерам) и внутригрупповая (различия для одного 
испытуемого, попавшего в разные кластеры в 
зависимости от пробы). Чтобы разделить эти два 
типа изменчивости и более честно оценить полу-
чившиеся различия, мы использовали модель 
within-between mixed model (McNeish, Kelley, 
2019), реализованную и автоматизированную в 
пакете panelr (Long, 2023).  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Как и в случае с засыпаниями, анализ всех 

проб добровольцев позволил выделить 4 основ-
ных кластера, по своим характеристикам похо-
жих на кластеры засыпаний:

• Кластер 1 – 72 наблюдения. Асимметрия 
слегка выражена – некоторые значения энтро-
пии Шеннона значительно ниже 1. По сравне-
нию с другими группами показатели сложности 
относительно низкие, но не самые низкие из 
всего набора.

• Кластер 2 – 74 наблюдения. Асимметрия не 
выражена – энтропия Шеннона близка к 1. Кро-
ме того, наблюдаются самые высокие значения 
всех показателей сложности, за исключением 
“обычной” сложности Лемпеля–Зива и услов-
ной перестановочной энтропии.

• Кластер 3 – 35 наблюдений. Асимметрия не 
выражена. Обладает самой высокой “обычной” 
сложностью Лемпеля–Зива и условной переста-
новочной энтропией, отражающими меньшую 
“стабильность” паттернов во времени.

•  Кластер 4 – 10 наблюдений. Наиболее вы-
раженная асимметрия и самые низкие показате-
ли сложности.

Визуально полученные результаты представ-
лены на рис. 2.

По показателям психомоторного теста в сред-
нем группы показали следующие различия:

• Кластер 1 сыграл роль референтной катего-
рии в модели: 2466 нажатий, 26 эпизодов микро-
сна, 17 мин сна, средний интервал между нажа-
тиями составляет 1125 мс.

• Кластер 2 – статистически значимо больше 
число нажатий (внутригрупповое β = 430.07,  
t = 2.13, p = 0.04), меньше число засыпаний (вну-
тригрупповое β = -8.3, t = -4.29, p < 0.001, меж
групповое β = -10.71, t = -4.17, p < 0.001) и короче 

общая длительность сна (внутригрупповое β = 
-6.04, t = -3.29, p < 0.001).

• Кластер 3 – статистически значимо меньше 
число нажатий (внутригрупповое β = -541.99,  
t = -2.26, p = 0.03) и больше число засыпаний 
(внутригрупповое β = 11.48, t = 5.01, p < 0.001, 
межгрупповое β = 16.17, t = -4.72, p < 0.001). Так-
же в кластере наблюдался наибольший интервал 
между нажатиями, но различие не является 
статистически значимым  (внутригрупповое β = 
141.78, t =  1.88, p = 0.06).

• Кластер 4 – статистически значимо больше 
засыпаний (внутригрупповое β = 12.44, t = 3.89,  
p < 0.001).

Целиком коэффициенты, их статистическая 
значимость и псевдо-R2 всех четырех моделей 
приведены в табл. 1.

Также мы сравнили размеры полученных кла-
стеров с размерами тех же кластеров, получен-
ных на засыпаниях. Было обнаружено уменьше-
ние доли 3-го и 4-го кластеров с одновременным 
увеличением доли 2-го кластера, являющееся 
статистически значимым по критерию согласия 
Пирсона (χ2 =  31.917, df = 3, p  < 0.001).

Наконец, мы проверили, совпадают ли кла-
стеры одного и того же испытуемого, получен-
ные на засыпаниях и пробуждениях (т.е. если на 
засыпаниях испытуемый попал в 1-й кластер, по-
падет ли он в 1-й кластер на пробуждениях, или 
нет). Для каждой пары “кластер засыпаний – 
кластер пробуждений” была посчитана абсолют-
ная частота встречаемости, которая была норми-
рована относительно кластера засыпаний для 
большей наглядности результата (так лучше вид-
но, какая доля испытуемых “сохранила” свой 
кластер, а какая оказалась в другом). Эти резуль-
таты представлены на рис. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Следуя протоколу анализа, использованному 

в нашей предыдущей работе (Manaenkov et al., 
2023), мы получили 4 кластера, которые по сво-
им качественным характеристикам практически 
идентичны кластерам, полученным на материа-
ле засыпаний. Однако различия по психомотор-
ным характеристикам на этих кластерах оказа-
лись не настолько выраженными, как в нашей 
прошлой работе. Примечательно, что на основе 
этого несколько изменилась интерпретация кла-
стеров; если в прошлой работе кластер 4 (“пред-
сказуемый”) мог быть интерпретирован как 
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“бодрствующий” кластер, то на этих данных та-
кого вывода сделать нельзя. В свою очередь, 1-й 
и 2-й кластеры на этих данных отражают более 
высокий уровень бодрствования – особенно это 
касается второго кластера, в котором наблюдает-
ся более четкое чередование “пробуждающихся” 
рук (отраженное в размерности Петросяна). 3-й 
кластер (“сонливый”) – единственный, который 
не утратил свою изначальную интерпретацию.

Также стоит заметить, что использование 
within-between-модели позволило дополнитель-
но разграничить характер этой изменчивости – в 
основном это внутригрупповая изменчивость 
(т.е. изменения кластеров у одного и того же ис-
пытуемого во время разных проб), за исключе-
нием количества эпизодов засыпаний, которые 
также демонстрируют выраженную межгруппо-

вую изменчивость (т.е. различия между разными 
испытуемыми, попавшими в разные кластеры). 
Это может говорить о том, что наши кластеры в 
большей степени отражают именно процессы, 
связанные со сменой функциональных состоя-
ний, нежели какие-то глобальные характеристи-
ки, отражающие отличия между испытуемыми.

Подобный результат может быть объяснен 
“перераспределением” кластеров: одна и та же 
запись одного испытуемого могла попасть в раз-
ные кластеры в зависимости от того, выделялся 
ли кластер на основе засыпаний (как в прошлой 
работе) или на основе пробуждений (как в теку-
щей работе). Это перераспределение хорошо 
видно на рис. 3 – доля 3-го и 4-го кластеров 
уменьшилась в пользу доли 2-го. Поэтому мы ре-
шили дополнительно проанализировать доли 

Рис. 2. Распределения показателей сложности в каждом из четырех кластеров (представлены в виде усеченных 
скрипичных графиков), а также их средние значения с 95%-ми доверительными интервалами (представлены в 
виде точек с усиками). Номера кластеров представлены по осям X, а значения конкретного показателя представ-
лены по осям Y. Доверительные интервалы были построены с использованием алгоритма BCA-bootstrap (Efron, 
1987).
Fig. 2. Distributions of complexity measures in each of the four clusters (represented as truncated violin plots), as well as their 
mean values with 95% confidence intervals (represented as dots with whiskers). Cluster numbers are represented along the 
x-axes, and the values of a specific measure are represented along the y-axes. Confidence intervals were constructed using the 
bias-corrected and accelerated bootstrap (Efron, 1987).
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Таблица 1. Коэффициенты within-between-моделей, сравнивающих показатели психомоторных тестов между 4 
кластерами. Столбцы содержат названия показателей: общее количество нажатий (Taps), общее количество эпизодов 
сна (Sleeps), общая продолжительность сна (Sl. len) и средний интервал между нажатиями (ITT). Intercept отражает 
свободный член модели – в данном случае это средние значения показателей по кластеру 1. cluster2, cluster3 и cluster4 
обозначают внутригрупповые различия между соответствующим кластером и кластером 1; их аналоги с припиской imean 
обозначают межгрупповые различия. SD (Intercept) означает дисперсию случайных свободных членов регрессии, SD 
(Observations) означает остаточную, необъясненную дисперсию. pR2 обозначает псевдо-коэффициент детерминации 
– отражающий только фиксированные эффекты (_fe) и фиксированные + случайные (_total). В круглых скобках 
указаны p-значения соответствующих коэффициентов, в квадратных – 95%-ные доверительные интервалы. Звездочки 
обозначают уровень значимости: * –  < 0.05, ** –  < 0.01, *** –  < 0.001.
Table 1. Coefficients of within-between models comparing psychomotor indicators between 4 clusters. The columns contain the 
names of the indicators: total number of taps (Taps), total number of sleep episodes (Sleeps), total sleep duration (Sl. len) and the 
average inter-tap interval (ITT). Intercept represents the average values of indicators for cluster 1. cluster2, cluster3 and cluster4 
indicate within-group differences between the corresponding cluster and cluster 1; their analogues with the imean annotation 
indicate between-group differences. SD (Intercept) represents the random intercept variance, SD (Observations) represents 
residual variance. pR2 stands for a pseudo-coefficient of determination – reflecting only fixed effects (_fe) and fixed + random 
(_total). The p-values of the corresponding coefficients are shown in round parentheses, and the 95% confidence intervals are 
shown in square parentheses. Asterisks indicate the level of significance: * –  < 0.05, ** –  < 0.01, *** –  < 0.001.

Taps Sleeps Sl. len ITI

(Intercept) 2466.020 ( < 0.001)*** 25.801 ( < 0.001)*** 16.855 ( < 0.001)*** 1215.084 ( < 0.001)***

[1687.802, 3244.237] [22.319, 29.283] [11.522, 22.188] [994.447, 1435.720]

cluster2 430.073 (0.035)* -8.299 ( < 0.001)*** -6.036 (0.001)** 31.884 (0.617)

[31.086, 829.060] [-12.112, -4.486] [-9.654, -2.418] [-93.619, 157.386]

cluster3 -541.988 (0.026)* 11.485 ( < 0.001)*** 2.884 (0.187) 141.775 (0.062)+

[-1015.107, -68.870] [6.963, 16.006] [-1.406, 7.174] [-7.046, 290.596]

cluster4 38.660 (0.908) 12.442 ( < 0.001)*** 2.486 (0.414) 72.090 (0.495)

[-621.462, 698.782] [6.134, 18.750] [-3.500, 8.472] [-135.553, 279.733]

imean(cluster2) 316.809 (0.595) -10.706 ( < 0.001)*** 2.634 (0.516) -34.064 (0.840)

[-851.978, 1485.595] [-15.767, -5.646] [-5.316, 10.584] [-364.664, 296.536]

imean(cluster3) -69.820 (0.932) 16.174 ( < 0.001)*** 8.663 (0.118) -240.635 (0.296)

[-1667.212, 1527.572] [9.417, 22.931] [-2.137, 19.464] [-691.613, 210.343]

imean(cluster4) -667.932 (0.717) 0.184 (0.980) 9.338 (0.449) -139.560 (0.788)

[-4284.458, 2948.594] [-14.459, 14.827] [-14.837, 33.513] [-1156.856, 877.737]

SD (Intercept) 1429.777 3.863 9.020 395.484

SD 
(Observations) 851.898 8.141 7.725 267.967

pR2_fe 0.03 0.49 0.07 0.02

pR2_total 0.75 0.58 0.61 0.69
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возможных сочетаний между этими двумя пара-
ми кластеров; они представлены на рис. 3 (пра-
вая часть).

По визуализации видно, что, хотя выражен-
ная доля представителей каждого кластера со-
храняет его вне зависимости от того, на каких 
данных эти кластеры выделялись, определенная 
доля испытуемых все-таки “меняет” свой кла-
стер. Однако эта смена кластера не является слу-
чайной – на графике хорошо видны два необыч-
ных паттерна:

1. Кластеры 3 и 4 взаимоисключают друг дру-
га – нет ни одного наблюдения, где испытуемый 
попадал бы в оба кластера одновременно. Это 
может свидетельствовать о том, что эти два кла-
стера отражают в некоторой степени взаимоис-
ключающие, качественно различные состояния, 

в то время как 1-й и 2-й кластеры обозначают 
некоторые переходные состояния, являющиеся 
мостиком между двумя.

2. При этом наблюдается неожиданная асим-
метрия: 3–4-й кластеры сменяются на 1–2-й го-
раздо чаще, чем наоборот. Гипотеза о том, что 
это может означать, приведена ниже.

Какие процессы могут стоять за этими пове-
денческими изменениями? В наших прошлых 
работах (Dorokhov et al., 2019, 2021) было показа-
но существование двух типов “фазических акти-
вационных паттернов”, предшествующих про-
буждению и возобновлению активности: 
альфа-активность при пробуждении от 1-й ста-
дии сна и медленноволновые осцилляции 
(K-комплексы) при пробуждении от 2-й стадии 
сна. Учитывая среднюю частоту засыпаний в те-

Рис. 3. (а) – размеры кластеров, полученных на основе пробуждений (верхняя часть графика) и размеры анало-
гичных им кластеров, полученных на основе засыпаний (нижняя часть графика). По оси X представлен номер 
кластера, по оси Y – количество наблюдений в каждом кластере. (б)  – диаграмма, показывающая доли каждого 
сочетания “кластер засыпания – кластер пробуждения” относительно всех вариантов для каждого кластера за-
сыпания по отдельности. По оси X представлены “кластеры пробуждений”, по оси Y – “кластеры засыпаний”. 
Диаметром точки кодируется доля – чем больше точка, тем большую долю составляет такое сочетание кластеров.
Fig. 3. (а) – the sizes of clusters obtained on the basis of sleep-wake transitions (upper part of the graph) and the sizes of 
similar clusters obtained on the basis of wake-sleep transitions (lower part of the graph). The cluster number is shown on the 
X–axis, and the number of observations in each cluster is shown on the Y-axis. (б) – a diagram showing the proportions of 
each combination of “wake-sleep cluster – sleep-wake cluster” relative to all variants for each wake-sleep cluster separately. 
“Sleep-wake clusters” are represented on the X–axis, and “wake-sleep clusters” on the Y-axis. The diameter of the point 
encodes the proportion – the larger the point, the greater the proportion of such a cluster combination.
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чение проб исследования, можно предположить, 
что в нашем случае доминирует именно паттерн 
1-го типа; мы предлагали эту гипотезу в нашем 
прошлом исследовании (Manaenkov et al., 2023), 
опираясь на работы Kalauzi и описанные в них 
паттерны фазовой рассинхронизации альфа-ак-
тивности между разными электродами ЭЭГ при 
наступлении дремотного состояния (Kalauzi et 
al., 2012, 2018). 

Однако в текущей работе появляется допол-
нительное наблюдение: если предположить, что 
“переходы” между кластерами сна и бодрствова-
ния отражают переходы между разными состоя-
ниями системы, то описанная выше асимметрия 
в переходе между 3–4-м и 1–2-м кластерами по-
хожа на гистерезис. Гистерезис – это феномен, 
наблюдающийся в сложных динамических си-
стемах и отражающий зависимость текущего со-
стояния системы от ее прошлого; он может вы-
ражаться в относительной легкости перехода 
системы из состояния 1 в состояние 2, но при 
этом более сложным переходом из состояния 2 в 
состояние 1 (Kopfová, 2006).

Подобный результат очень интересен в свете 
исследования Hyoungkyu Kim:  авторы исследо-
вали феномен гистерезиса при смене уровней 
бодрствования на фоне анестезии, а также срав-
нивали полученные результаты с формальной 
моделью (Kim et al., 2018). Авторы показывают, 
что наиболее выраженный гистерезис наблюда-
ется именно в альфа-диапазоне, причем выража-
ется он не в изменении мощности ритмической 
активности, а в изменениях функциональной 
связности. В таком случае не исключено, что 
разнообразие полученных нами кластеров и их 
сочетаний между сном и бодрствованием ото-
бражает функциональные перестройки аль-
фа-активности в процессе выполнения поведен-
ческого теста.

Нельзя при этом упускать и вклад активности, 
связанной с пробуждением из более глубоких 
стадий сна. В этом плане интересны работы Яко-
венко, в которых испытуемые достигали 2-й ста-
дии сна при выполнении психомоторного теста 
(Yakovenko, Petrenko, Cheremushkin et al., 2023; 
Yakovenko, Petrenko, Tkachenko et al., 2023). В них 
описана асимметрия, связанная с амплитудной 
синхронизацией между ритмами – в первую оче-
редь альфа и тета в левом полушарии, наблюдае-
мая до пробуждения. Притом количество асим-
метричных связей уменьшается по мере 
приближения испытуемого к моменту пробуж-
дения; это может говорить о большей синхрони-

зации между полушариями в момент пробужде-
ния, что может объяснять отсутствие 
“глобальной” асимметрии в большинстве проб 
нашего исследования. Тем не менее взаимосвязь 
между альфа- и тета-активностью и ее роль в 
формировании наших поведенческих кластеров 
все еще может быть интересным направлением 
дальнейших исследований.

Для дальнейших исследований предполагает-
ся построение классификатора, который позво-
лит нам присваивать номер кластера лаборатор-
ным данным. Таким образом мы сможем узнать, 
какие поведенческие кластеры чаще всего фор-
мируются в лабораторных условиях, насколько 
они похожи на получившиеся у нас кластеры (не 
являются ли они результатом экстраполяции), – 
и получить ответы на вопросы, связанные с воз-
можными физиологическими механизмами 
формирования этих кластеров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На 73 испытуемых в 191 исследовании были 

выделены 4 качественно и количественно раз-
личных кластера, основанные на том, с какой 
руки возобновлялась активность испытуемого 
после пробуждения от короткого сна. Кластеры 
демонстрируют корреляции с показателями пси-
хомоторного теста, отражающими уровень сон-
ливости – для наименее “сонливого” кластера 
характерно более стереотипное чередование 
“пробуждений разными руками”, для наиболее 
“сонливого” – меньшая предсказуемость пат-
тернов во времени. Показано, что 3-й и 4-й кла-
стеры никогда не сменяют друг друга между за-
сыпаниями и пробуждениями  и чаще сменяются 
на 1–2-й кластер, чем наоборот. Предполагает-
ся, что за результатами стоит динамика функци-
ональной связности в разных ЭЭГ-диапазонах.
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PATTERNS OF INTERHEMISPHERIC INTERACTIONS IN THE SHORT DAY 
SLEEP EPISODES
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Previously, based on the material of multiple wake-sleep transitions when performing a bimanual psychomotor test 
based on a mobile app, we identified and interpreted 4 qualitatively different patterns of behavioral activity. In the same 
191 1-hour experiments within 73 students we analyzed the data to see how interhemispheric interactions change when 
waking up from sleep. Using the Ward hierarchical clustering method, 4 clusters were identified. The average values 
of behavioral indicators in clusters were estimated, two sets of clusters were compared using Pearson’s chi-square test. 
It is shown that the pronounced pattern of asymmetry between the hands is the rarest; for the least “sleepy” cluster, 
alternating awakenings with different hands is characteristic, for the most “sleepy” – the least predictability of patterns 
over time. It is also shown that the “asymmetric” and “sleepy” clusters never switched each other between falling 
asleep and waking up, and are more often switched by the remaining two clusters than vice versa.
The results obtained can reflect the dynamics of interhemispheric interactions during sleep-wake transitions. It is 
argued that the differences between the clusters are due to the restructuring of functional connectivity in different 
ranges of EEG activity.

Keywords: psychomotor test, mobile app, asymmetrical sleep, hysteresis
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Работа посвящена представлению и оценке работы алгоритма выделения мозгового вызванного потенци-
ала, связанного с сердцебиением (ВПС), с помощью метода независимых компонент. Алгоритм включает 
одновременную регистрацию электроэнцефалограммы (ЭЭГ) и фотоплетизмограммы (ФПГ), выделение 
из ЭЭГ фрагментов, соответствующих пику пульсовой волны ФПГ, удаление из полученных фрагментов 
кардиогенной активности с помощью метода независимых компонент (МНК), синхронизацию фрагмен-
тов с R-зубцом кардиограммы. Для уточнения локализации источника полученного потенциала применен 
пространственный фильтр “current source density” (CSD). Алгоритм был апробирован на 21 участнике экспе-
римента и выявил характерное повышение амплитуды потенциала в промежутке от 0 до 400 мс после удара 
сердца — ВПС. 
Таким образом, применение методов независимых компонент и пространственной фильтрации к ЭЭГ-фраг-
ментам, синхронизированным с ФПГ, позволяет выделить мозговой вызванный потенциал, связанный с уда-
ром сердца, независимый от собственно сердечной активности, регистрируемой скальповыми отведениями. 
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ВВЕДЕНИЕ
Вызванный потенциал на удар сердца (ВПС) – 

электрический потенциал, возникающий в го-
ловном мозге в течение нескольких сотен мил-
лисекунд после удара сердца. Чаще всего ВПС 
характеризуется повышением амплитуды сигна-
ла во фронтально-центральных отведениях в ин-
тервале 200–550 мс после R-зубца кардиограм-
мы (Montoya, 1963, Schandry, 1986). Интерес к 
этому ответу в последние годы увеличился пре-
жде всего потому, что в этом ответе нашли связи 
как с базовыми нейрофизиологическими про-
цессами, так и с высшими психическими функ-
циями. В настоящее время физиологические ме-
ханизмы ВПС не изучены до конца, а путь 
сигнала от удара сердца в высшие корковые цен-
тры рассматривается в общем виде: сердечное 
сокращение воспринимается интерцепторами, 
по проводящим путям возбуждение доходит до 
таламуса, а затем передается в корковые и лим-
бические центры головного мозга. 

  В роли первичных интерорецепторов рас-
сматриваются барорецепторы, сигнал от кото-
рых поступает через блуждающий нерв в ствол 
мозга, а затем в таламус (Zaccaro, 2022). Также 
есть теория о поступлении сигнала о сердцебие-
нии в таламус от механорецепторов стенки серд-
ца через спиноталамокортикальный тракт и 
структуры ствола мозга (Park, Blanke, 2019). Из 
таламуса сигнал поступает в структуры лимбиче-
ской системы и в корковые центры – островко-
вую, соматосенсорную и, по некоторым данным, 
поясную кору (Park, Blanke, 2019; Salameh et al., 
2024). Также есть сведения, что помимо ядра 
одиночного пути и спиноталамокортикального 
тракта существует более короткий и прямой путь 
поступления интероцептивной информации в 
центральную нервную систему. Этот путь обес
печивается механочувствительными ионными 
каналами, в частности пьезо-белками, в ми-
тральных клетках обонятельной луковицы 
(Salameh et al., 2024). 

УДК 159.91

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ) 
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    Считается, что ВПС в первую очередь отра-
жает процесс интероцепции – восприятия вну-
тренних сигналов организма. При этом характе-
ристики потенциала зависят не только от 
активности интерорецепторов, но и от текущих 
одновременно психических процессов (Azzalini, 
2019). Так, было показано, что амплитуда потен-
циала меняется в зависимости от того, направле-
но ли внимание на само сердцебиение или на 
внешние события. Имеются также сведения о 
связи амплитуды ВПС с точностью восприятия 
сердцебиения, однако в нескольких исследова-
ниях воспроизвести эти результаты не удалось, 
так что вопрос о связи коркового потенциала с 
перцептивной точностью остается спорным 
(Schandry, 1986; Azzalini, 2019).  

 Экспериментально было показано, что ам-
плитуда ВПС больше при наблюдении лиц, вы-
ражающих злость, чем при наблюдении груст-
ных лиц, то есть восприятие эмоций также 
влияет на нейрофизиологическую обработку те-
лесных сигналов (Azzalini, 2019). С помощью 
виртуальной реальности была выявлена прямая 
связь между амплитудой ВПС и выраженностью 
иллюзии переноса тела: большая выраженность 
ВПС сопутствовала ощущению переноса в вир-
туальное тело. Также было выявлено, что увели-
ченная амплитуда потенциала связана с более 
точным восприятием стимулов, близких к поро-
гу различения (Azzalini, 2019).

 Кроме того, локализация и амплитудно-вре-
менные характеристики потенциала варьируют-
ся в зависимости от экспериментального зада-
ния и состава выборки. Так, связь амплитуды 
ВПС с точностью восприятия сердцебиения или 
с уровнем возбуждения обычно находится в ин-
тервале 200–300 мс (Coll, 2021). Когда варьирует-
ся направление внимания, то амплитуда ВПС 
больше всего изменяется в интервале 350–500 мс. 
Различия по амплитудным характеристикам 
ВПС также обнаруживались при сравнении 
участников с психическими или соматическими 
заболеваниями (диабет, рассеянный склероз, де-
прессия, пограничное расстройство личности, 
анорексия, тревожное расстройство, аддикции) 
с группой, не имеющей соответствующего забо-
левания. В этих исследованиях различия ампли-
туды ВПС чаще обнаруживаются в более позд-
них компонентах ВПС 450–500 мс (Coll, 2021).

 Эти данные показывают, что ВПС не только 
отражает отклик корковых нейронов на сигнал 
от внутренних рецепторов, но связан с широким 
пластом когнитивных процессов. Данный по-

тенциал представляет интерес как нейрофизио-
логический маркер интероцептивной чувстви-
тельности и может быть использован при 
изучении связи между восприятием телесных 
сигналов и высшими психическими функциями. 
Одновременная регистрация физиологического 
процесса, связанной с ним нейрофизиологиче-
ской активности и поведенческих показателей 
дает возможность сопоставить роль биологиче-
ских, личностных и культурных факторов фор-
мирования интероцепции.

 Сердцебиение может быть зарегистрировано 
напрямую с помощью неинвазивных методов, 
что позволяет записывать этот показатель в раз-
личных экспериментальных условиях, не сни-
жая экологической валидности исследования. 
Сложность при изучении данного потенциала с 
помощью электроэнцефалографии представляет 
отделение собственно мозгового сигнала от кар-
диогенной активности, которая записывается 
электродами со скальпа и по отношению к ЭЭГ 
является артефактом биологического происхож-
дения.

 В настоящее время разработаны различные 
методы распознавания и удаления кардиогенных 
артефактов из ЭЭГ: вычитание из сигнала усред-
ненного сигнала электрокардиограммы (ЭКГ), 
вейвлет-преобразование сигнала, выделение и 
удаление из сигнала независимых компонент, 
содержащих ЭКГ-активность (МНК), простран-
ственная  фильтрация (Coll, 2021; Terhaar, 2012; 
Dai et al., 2019). Каждый из этих методов облада-
ет своими преимуществами и предъявляет опре-
деленные требования к условиям записи данных. 
Так, есть подход, предполагающий вычитание 
усредненной ЭКГ-волны из ЭЭГ-фрагментов, 
синхронизированных с ЭКГ по R-зубцу (Abtahi, 
2014). Эта процедура позволяет сохранить в очи-
щенной записи высокое соотношение сигнала и 
шума, однако требует установки ЭКГ-электрода 
и может снизить экологическую валидность экс-
перимента. Обойтись без регистрации ЭКГ по-
зволяет вейвлет-преобразование, предполагаю-
щее умножение сигнала на коэффициенты, 
подобранные таким образом, чтобы ЭКГ-ком-
поненты получили минимальный вес в сигнале, 
а мозговая активность – максимальные. Сравне-
ние этих двух методов показало, что оба дают вы-
сокое соотношение сигнала и шума, однако вы-
читание ЭКГ-волны сохраняет больше 
высокочастотных компонентов ЭЭГ-сигнала, а 
вейвлет-преобразование лучше сохраняет низ-
кочастотные компоненты, а следовательно, и 
общую структуру сигнала (Abtahi, 2014). Оба 
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подхода предполагают наложение на сигнал 
определенного шаблона без учета вариабельно-
сти сигнала во времени, что может привести к 
потере неартефактной составляющей сигнала. 

Для разделения мозговой и сердечной актив-
ности в энцефалограмме успешно применяется 
метод независимых компонент (МНК), предпо-
лагающий разложение многомерного сигнала на 
статистически независимые друг от друга компо-
ненты. Этот метод обладает высокой надежно-
стью в определении физических артефактов и 
высокоамплитудных физиологических, в первую 
очередь глазодвигательных. С помощью МНК в 
ЭЭГ возможно обнаружить и низкоамплитудные 
артефакты – кардиогенные и мышечные, однако 
такой анализ возможен при соблюдении опреде-
ленных условий записи и обработки сигнала. 
Преимуществом МНК является возможность 
выборочного удаления части сигнала без сравне-
ния с шаблоном, таким образом сохранив мозго-
вую активность, диапазон которой перекрывает-
ся с кардиогенными артефактами. Недостатком 
данного метода является отсутствие объектив-
ных критериев отнесения выделенных компо-
нент к сердечной или мозговой активности: не-
возможность узнать, по каким принципам те или 
иные компоненты были удалены из сигнала, за-
трудняет сопоставление результатов независи-
мых исследователей.  

Выделенная с помощью МНК из ЭЭГ элек-
трокардиограмма позволила проанализировать 
показатели частоты сердечных сокращений и ва-
риабельности сердечного ритма у пациентов с 
нарушениями сознания (Raimondo et al., 2017). 
Для этого исследователи регистрировали 256-ка-
нальную ЭЭГ и применяли к ней МНК в сочета-
нии с высокочастотным и низкочастотным 
фильтрами Баттерворта. Таким образом, более 
чем у половины участников (132 из 259) удалось 
выделить кардиограмму, которую было возмож-
но проанализировать автоматизированными ал-
горитмами обработки ЭКГ. С одной стороны, 
это говорит о хорошей способности МНК к вы-
делению из ЭЭГ сигналов не мозгового проис-
хождения. С другой стороны, невозможность 
выделить ЭКГ-компоненты из половины запи-
сей показывает ограниченность применения ме-
тода и его зависимость от особенностей анато-
мии участника эксперимента и установки 
электродов. Таким образом, для разработки ал-
горитма выделения сердечной активности из 
ЭЭГ, универсального для всех записей, МНК не-
обходимо дополнить регистрацией собственно 
кардиограммы. 

 Для решения задачи выделения ВПС из ЭЭГ 
необходимо сочетание электроэнцефалографии 
с методами регистрации сердечной активности. 
В данной работе будет представлен один из воз-
можных способов выделения кардиогенного 
сигнала из электроэнцефалограммы методом не-
зависимых компонент с помощью синхрониза-
ции с ФПГ.

МЕТОДИКА
 В данной работе на примере энцефалограм-

мы одного репрезентативного участника экспе-
римента ХХ033 (Ж, 35 лет) будут рассмотрены 
все этапы выделения из ЭЭГ кардиогенной ак-
тивности путем синхронизации с фотоплетизмо-
граммой, начиная с предварительной обработки 
записи (рис. 1). Помимо задачи описания алго-
ритма применения МНК, будут рассмотрены за-
дачи поиска компонент, содержащих ЭКГ-арте-
факты, определения минимального необходимого 
количества ЭЭГ-фрагментов и обоснования не-
обходимости синхронизации ЭЭГ с ударами 
сердца для успешного применения МНК. На 
примере записи DM017 (М, 21 год) будет рас-
смотрена возможность применения МНК для 
выделения кардиогенной активности без син-
хронизации с ФПГ. Далее будет показано, каким 
образом с помощью метода независимых компо-
нент из электроэнцефалограммы можно выде-
лить электрический сигнал сердца и с точностью 
до миллисекунд определить время возникнове-
ния R-зубца кардиограммы с учетом межинди-
видуальной вариабельности соотношения R-зуб-
ца и пика пульсовой волны. На примере записи 
DM024 (Ж, 25) с помощью параллельной регис
трации электрокардиограммы (ЭКГ) и ФПГ бу-
дет показано, что временной интервал между 
R-зубцом и пиком пульсовой волны ФПГ явля-
ется постоянной величиной с маленькой дис-
персией значений. Будет представлен вызван-
ный потенциал, полученный после удаления из 
записи кардиогенной активности. С помощью 
пространственного фильтра Лапласа будет пока-
зано, что полученный вызванный потенциал 
имеет мозговое происхождение.

 Для апробации алгоритма были использованы 
записи 21 участников (17 женщин, средний воз-
раст 30.7 ± 13.5) без психических и неврологиче-
ских заболеваний в анамнезе. Для каждого участ-
ника эксперимента были использованы записи 
двух различных экспериментальных парадигм, 
выбранных для иллюстрации работы алгоритма. 
Для выделения независимых компонент были ис-
пользованы записи во время выполнения задания 
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на сравнение продолжительности визуальных 
стимулов. Задание предполагало сравнение 
предъявленных поочередно пар стимулов и опре-
деление более продолжительного из них. Записи в 
условии классификации стимулов были исполь-
зованы только для построения модели независи-
мых компонент и выбора источников не мозгово-
го происхождения. Решение использовать эти 
записи для МНК связано с тем, что они имеют 
большую длительность (не менее 15 мин), что по-
зволяет проследить изменение работы предло-
женного алгоритма в зависимости от количества 
данных, берущихся для анализа (см. Задача 2. 
Определение влияния количества фрагментов на 
модель независимых компонент). На этом этапе 
обработки интерес представляли только кардио-
генные артефакты — компоненты сигнала, не 
связанные с мозговой активностью и не совпадаю
щие с ней по амплитудно-пространственным ха-
рактеристикам. При этом стимулы сопутствую-
щей задачи имеют различные случайные интерва-

лы повторения. Следовательно, можно считать, 
что распределение стимулов в отношении разных 
фаз сердечного цикла является случайным. В та-
ком случае сердцебиения, по фазе совпадающие с 
той или иной стимуляцией, представлены в запи-
си в равном соотношении и можно исключить 
влияние мозговой активности, синхронизирован-
ной с обработкой других экспериментальных сти-
мулов, на характеристики ВПС. 

Для демонстрации результата выделения ВПС 
и применения пространственного фильтра Ла-
пласа использованы записи во время выполне-
ния задания на отсчет сердцебиения, поскольку, 
согласно литературным данным, ВПС более вы-
ражен при направлении внимания на интеро-
цептивные ощущения ВПС (Petzschner, 2019). 
При выполнении этого задания участнику экс-
перимента предлагалось считать количество уда-
ров сердца, не щупая пульс, пока не прозвучит 
звуковой сигнал, и после записать отмеренное 
количество сердцебиений. Поскольку при вы-

Рис.1. Схема алгоритма.
Fig. 1. Block diagram of the algorithm.
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полнении этой задачи участникам не предъявля-
лась внешняя стимуляция, можно считать, что 
все удары сердца записаны в одинаковых усло-
виях. Сердцебиение отсчитывалось в течение 
трех фиксированных временных интервалов: 15, 
70 и 40 с.

Все этапы обработки проведены в программ-
ной среде MNE на языке Python.     

1. Регистрация электроэнцефалограммы  
и фотоплетизмограммы

Регистрация мозговой активности проводи-
лась в шумоизолированной и электрически 
экранированной камере при помощи аппарату-
ры и программного обеспечения BrainVision 
(actiCHamp Plus (Brain Products GmbH)).

Для записи электроэнцефалограммы ис-
пользовалось 64 отведения, расположенных в 
соответствии с системой 10–10, референтный 
электрод – FCz. Исходная частота дискретиза-
ции 500 Гц, частотный диапазон 0–250 Гц. Од-
новременно проводилась регистрация частоты 
сердечных сокращений с помощью фотоплетиз-
мографии. Пример записи представлен на рис. 2.

2. Предварительная обработка энцефалограммы
Обработка данных энцефалограммы была 

проведена с помощью пакета MNE (Gramfort et 
al., 2013), разработанного на языке программи-
рования Python. Предварительная обработка запи-
сей включала фильтрацию в диапазоне 0.5–40 Гц и 
интерполяцию зашумленных отведений. При 
обработке использована исходная частота дис-
кретизации – 500 Гц.

3. Выделение фрагментов ЭЭГ, связанных  
с сердцебиением

Фотоплетизмограмма не регистрирует от-
дельные компоненты сердечного комплекса, она 
позволяет определить только пик пульсовой вол-
ны, который зависит и от момента удара сердца, 
и от скорости распространения крови по сосу-
дам. Тем не менее вариабельность интервала 
между ударом сердца и пиком пульсовой волны у 
отдельного человека невелика. За счет этого при 
усреднении достаточного количества фрагмен-
тов ЭЭГ, синхронизированных по времени с пи-
ком пульсовой волны на ФПГ, можно увидеть 
характерные компоненты QRS-комплекса, в 
частности R- и Т-зубцы (рис. 3 (а)). Для анализа 
были использованы двухсекундные фрагменты 

Рис. 2. Пример одновременной записи ФПГ (на нижнем канале) и ЭЭГ. Вертикальными линиями выделены 
пики ФПГ, по которым были выбраны ЭЭГ фрагменты.
Fig. 2. The example of simultaneously recorded PPG (the lowest channel) and EEG. Vertical lines correspond to pulse wave 
peaks used for EEG segmentation.

https://www.zotero.org/google-docs/?Qx8h8L
https://www.zotero.org/google-docs/?Qx8h8L
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Рис. 3. Вызванный потенциал, синхронизированный с ударами сердца, полученный в результате усреднения разного 
количества индивидуальных эпох: 1326 (а), 100 (б) и 150 (в). Для каждого усреднения представлено по два рисунка. 
Верхний рисунок отражает результат, полученный до удаления независимых компонент (НК), содержащих кардиоген-
ные артефакты, а нижний  – после.
Fig. 3. ERP synchronized with heartbeat including different amounts of averaged epochs: 1326 (а),  100 (б), 150 (в). For each 
average two pictures are presented. The upper picture shows the average before extraction of independent components (IC) with	
ECG artifacts, the lower picture shows the result of extraction.
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ЭЭГ, включающие секунду до пика пульсовой 
волны и секунду после.

Для добавления меток, соответствующих пи-
кам пульсовой волны на фотоплетизмограмме, 
были использованы функции для работы с оциф-
рованным сигналом из библиотеки scipy на язы-
ке Python (см. приложение 1).  Для определения 
пиков пульсовой волны использована функция 
поиска локальных экстремумов. При этом свой-
ствами локальных максимумов обладают пики 
прямой и отраженной пульсовой волны, а также 
случайные колебания, не связанные с ударом 
сердца. Поскольку интерес для исследования 
представляют только наиболее выраженные 
пики, отражающие прямую пульсовую волну, 
необходимо определить порог для отсечения не-
значимых колебаний. Для этой задачи был ис-
пользован показатель выпуклости (prominence), 
определяемый как вертикальное расстояние от 
высочайшей точки пика до уровня соседнего ло-
кального минимума с большим абсолютным 
значением.

    Выбор порога был сделан на основании рас-
пределения показателя выпуклости всех пиков в 
пределах одной записи. Распределение оказа-
лось бимодальным с большой группой пиков 
низкой выпуклости, меньшей группой макси-
мально выпуклых пиков и отсутствием промежу-
точных значений. Эмпирически было выявлено, 
что значение, превышающее среднее значение 
на 1 стандартное отклонение, позволяет отде-
лить пики, по выпуклости существенно превос-
ходящие большинство. При таком пороге могут 
быть упущены единичные пики прямой пульсо-
вой волны со сниженной амплитудой, однако в 
соотношении с верно определенными колебания
ми число ошибок невелико. Преимуществом та-
кого порога является его независимость от абсо-
лютных значений ФПГ, существенно варьирую- 
щихся между участниками эксперимента.

4. Выделение кардиогенной активности с помощью 
метода независимых компонент

Анализ был проведен с помощью алгоритма 
быстрого разложения на независимые компо-
ненты FastICA с сохранением всех параметров, 
установленных по умолчанию, за исключением 
количества компонент, которые должны быть 
выделены (сайт  https://mne.tools/stable/genera
ted/mne.preprocessing.ICA.html). Для разложе-
ния на независимые компоненты были исполь-
зованы двухсекундные фрагменты ЭЭГ, 
включающие секунду до пика пульсовой волны и 
секунду после. Из анализа были удалены фраг-

менты, по амплитуде отличающиеся от среднего 
более чем на 4 стандартных отклонения. Для по-
вышения качества модели независимых компо-
нент записи были дополнительно отфильтрова-
ны в диапазоне 3–40 Гц. Полученная модель 
применялась к записям, отфильтрованным в 
диапазоне 0.5–40 Гц. Для коротких записей были 
построены модели с подбором оптимального ко-
личества компонент для объяснения 99% дис-
персии сигнала. Для записей, включающих боль-
шое количество фрагментов, были построены 
модели с фиксированным количеством незави-
симых компонент, позволяющие сократить вре-
мя обработки. Сравнение моделей с фиксиро-
ванным количеством компонент показало, что 
модели с 40 и с 60 компонентами дают одинако-
во хороший результат при удалении артефактов. 
Тем не менее считается, что соотношение сигна-
ла и шума лучше в моделях, где количество неза-
висимых компонент меньше количества отведе-
ний записи, поэтому в анализе будет рассмотрена 
модель с 40 независимыми источниками, выде-
ленными из 63-канальной энцефалограммы 
(рис. 4 (а)). Для каждого участника эксперимен-
та компоненты, содержащие артефакты, выби-
рались вручную. Помимо компонент с кардио-
генной активностью на этом этапе также 
удалялись компоненты, содержащие глазодвига-
тельную активность.

Задача 1. Выбор независимых компонент, 
 содержащих кардиогенную активность

При принятии решения об отнесении компо-
ненты к ЭКГ-артефактам оценивалась ее про-
странственная локализация, частотный спектр и 
форма потенциала, полученного при усреднении 
данной компоненты по всем фрагментам записи. 
Для ЭКГ-артефактов характерна перифериче-
ская локализация (при этом на топографии 
источник может быть вынесен за пределы голо-
вы), а также сходство усредненного потенциала с 
QRS-комплексом и наличие выраженного пика 
амплитуды, соответствующего R-зубцу (MNE/
tutorials/Repairing artifacts with ICA, сайт 
URL:https://mne.tools/stable/index.html). Приме-
ры таких компонент приведены на рис. 4 (б), 5 
(а, в)).

Задача 2. Определение влияния количества  
фрагментов на модель независимых компонент

Для ответа на вопрос о минимальном количе-
стве фрагментов, необходимом для выделения 
кардиогенных артефактов, рассмотрим резуль-
таты усреднения 1326, 150 и 100 фрагментов за-
писи ХХ033. Можно увидеть, что по мере умень-
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Рис. 4.  40 независимых компонент (НК), выделенных из энцефалограммы ХХ033 (а). Серым цветом выделены 
названия компонент, содержащих глазодвигательную (0 и 1) и кардиогенную (4, 5, 6, 8, 9, 12, 21, 26, 39) актив-
ность. Топография, усредненный потенциал, частотный спектр и вариабельность сигнала в разных сегментах для 
компонент, содержащих кардиогенную активность (б).
Fig. 4. 40 ICs extracted from encephalogram XX033 (а).  ID numbers of ICs with eye movement (0 and 1) and ECG (4, 5, 6, 
8, 9, 12, 21, 26, 39) artifacts are grayed out. Topography, averaged epochs, frequency spectrum and signal variability among 
epochs of ICs with ECG artifacts (б).

шения количества фрагментов уменьшается 
отношение амплитуды R-зубца к амплитуде моз-
гового сигнала, хотя он различим даже при 
усреднении 100 фрагментов (рис. 3 (а–в)).

Для записи, включающей 100 ЭЭГ-фрагмен-
тов, была построена модель с количеством неза-
висимых компонент, объясняющим 99% диспер-
сии сигнала. Такая модель занимает больше 
времени, чем модели с фиксированным количе-
ством компонент, однако обладает меньшей раз-
мерностью и лучшим соотношением сигнала и 
шума. Среди выделенных независимых компо-
нент нашлись компоненты с характерными для 
ЭКГ локализацией, спектром и формой потен-
циала (рис. 5 (а)). Тем не менее после удаления 
этих компонент в записи остается выраженный 
R-зубец, по локализации не совпадающий ни с 
одной из компонент (рис. 3 (б), 5 (б)). Этот ре-
зультат показывает, что 100 фрагментов недоста-
точно для выделения из электроэнцефалограм-
мы сердечной активности в полном объеме. 

При увеличении количества фрагментов до 
150 количество компонент с сердечной активно-

стью сократилось до 6 (рис. 5 (в)). В результате 
удаления этих компонент R-зубец стал неразли-
чимым на усреднении фрагментов (рис. 3 (в)). 
Таким образом, визуальный анализ усреднения 
фрагментов показывает, что 150 фрагментов до-
статочно для разделения сердечной и мозговой 
активности на ЭЭГ.

Задача 3. Обоснование необходимости регис
трации ФПГ для выделения кардиогенной актив-
ности из ЭЭГ с помощью метода независимых ком-
понент

Для отделения мозговой активности от сер-
дечной с помощью метода независимых компо-
нент большое значение имеет выбор именно 
синхронизированных с пульсовой волной фраг-
ментов ЭЭГ. При выделении независимых ком-
понент из не сегментированной энцефалограм-
мы или из двухсекундных фрагментов, 
следующих друг за другом и не связанных с ФПГ, 
независимые компоненты могут иметь характер-
ную периферическую локализацию и низкоча-
стотный диапазон, однако при отсутствии точки 
отсчета, связанной с сердечной деятельностью, 
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мы не имеем возможности получить усреднен-
ный сигнал и оценить его форму (см. приложе-
ния 2, 3).

При применении МНК к нефрагментирован-
ной ЭЭГ среди независимых компонент также 
не выделяется источников с выраженным серд-
цебиением, что не позволяет применить алго-
ритм выставления меток для поиска ВПС. 

Отметить удары сердца без фотоплетизмо-
граммы возможно только в записях, где кардио-
генная активность выражена на ЭЭГ-отведени-
ях. В качестве примера приведена запись DM017, 
сделанная во время выполнения задания на 
оценку времени.  В таком случае с помощью ал-
горитма поиска пиков можно отметить удары 
сердца по выделенной независимой компоненте 
с сердечной активностью (см. приложение 4). 
Однако метод, предполагающий выбор наиболее 
выраженных колебаний в сигнале на основе 
оценки дисперсии амплитуды пиков, чувствите-

лен к артефактам на ЭЭГ. Мышечные артефакты 
содержат пики с увеличенной амплитудой, из-за 
чего порог, соответствующий одному стандарт-
ному отклонению от среднего, повышается так, 
что его не проходят удары сердца с относительно 
низкой амплитудой. Метки при этом ставятся на 
сигнал, не включающий удар сердца, и не попа-
дают на настоящий удар (см. приложение 5). По-
скольку мышечные артефакты многократно 
встречаются в записях и существенно различа-
ются по интенсивности, устранить их можно 
только с помощью разметки вручную, что не по-
зволяет полностью автоматизировать обработку. 
Кроме того, физические и мышечные артефакты 
отражаются и на независимых компонентах, по-
этому при применении алгоритма к источникам, 
выделенным с помощью МНК, также происхо-
дит ошибочное выделение ударов сердца. Таким 
образом, выделение сердцебиения для усредне-
ния ВПС возможно без ФПГ, но только для не-
многочисленных записей, где удары сердца от-

Рис. 5. Все НК, выделенные на основе 100 (б) и 150 (г) фрагментов ЭЭГ ХХ033. Серым цветом выделены названия 
НК, предположительно содержащих глазодвигательную и сердечную активность. НК, предположительно содер-
жащие сердечную активность, выделенные на основе 100 (а) и 150 (в) фрагментов энцефалограммы ХХ033, син-
хронизированных с ФПГ.
Fig. 5. All ICs, extracted from 100 (б) and 150 (г) epochs of encephalogram XX033. ID numbers of ICs, supposed to contain 
eye movement and cardiac artifacts are grayed out.  ICs, supposed to contain cardiac activity, extracted from 100 (а) and 150 
(в) epochs, synchronized with PPG in encephalogram XX033.



306

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ          том 74         № 3          2024

СЛОВЕНКО, СЫСОЕВА

четливо видны при визуальной оценке. При этом 
результаты применения алгоритма менее точны 
из-за ЭЭГ-артефактов, которых существенно 
меньше на ФПГ. 

5. Синхронизация фрагментов ЭЭГ с R-зубцом ЭКГ  
с учетом межиндивидуальной вариабельности

Наиболее распространенным вариантом изу-
чения ВПС является синхронизация ЭЭГ с 
R-зубцом кардиограммы. Чтобы синхронизиро-
вать полученные фрагменты именно с R-зубцом, 
нужно измерить промежуток между R-зубцом и 
пиком пульсовой волны. Усреднение фрагмен-
тов ЭЭГ, связанных с пиком пульсовой волны, 
позволяет определить латентность R-зубца с 
точностью до миллисекунд: зубец на усреднен-
ном потенциале отчетливо виден как выражен-
ный пик нехарактерной для ЭЭГ амплитуды. 
Вычисленный промежуток вычитается из ла-
тентности пика ФПГ. Поскольку длительность 
интервала имеет индивидуальную вариабель-
ность (0.315 ± 0.027, минимум 0.28 с, максимум 
0.37 с), для каждого участника этот интервал был 
вычислен отдельно (см. приложение 6). При 
этом одновременная регистрация ЭКГ и ФПГ у 
участника DM024 показала, что у отдельного че-
ловека интервал между R-зубцом и пиком пуль-
совой волны ФПГ является постоянной величи-
ной с маленькой дисперсией (ср. 0.3 ± 0.012, 
медиана 0.3) (см. приложение 7). 

6. Усреднение ВПС по группе и пространственная 
фильтрация методом “плотность источника тока”  

 Одним из способов повышения точности ло-
кализации сигнала является пространственная 
фильтрация. Эта процедура позволяет уменьшить 
искажение сигнала, возникающее при прохожде-
нии через ткани головы (“эффект объемной про-
водимости”), а также оценить интенсивность сиг-
нала независимо от референтного электрода. 
Восстановление источника сигнала происходит 
на основе данных об интенсивности сигнала, его 
распределения между соседними отведениями, 
заданных параметрах модели формы головы и 
проводимости твердых и мягких тканей. В более 
подробных моделях может быть включена инфор-
мация об индивидуальной локализации электро-
дов каждого участника. С определенными допу-
щениями пространственная фильтрация 
используется для различения собственно мозго-
вой активности и артефактов на ЭЭГ.

В данном исследовании был использован 
фильтр “плотность источника тока” (current 
source density, CSD), реализованный в программ-

ной среде MNE с сохранением всех параметров, 
установленных по умолчанию (сайт: https://mne.
tools/dev/generated/mne.preprocessing.compute_
current_source_density.html). Этот фильтр позво-
ляет определить по пространственным характе-
ристикам сигнала, расположен ли его источник 
внутри головы или на поверхности. Предполага-
ется, что широкое пространственное распреде-
ление имеет сигнал, искаженный объемной про-
водимостью или расположенный вне головы, в то 
время как истинно мозговая активность регис
трируется в небольшой группе отведений. В дан-
ной работе был использован пространственный 
фильтр CSD на основе оператора Лапласа, в ко-
тором рассчитывается расстояние между элект-
родами на сферической голове без учета прово-
димости тканей. Процедура фильтрации была 
проведена для каждой записи после выделения 
ВПС по описанному выше алгоритму.

В каждой из записей, включенных в анализ, 
были обнаружены компоненты с характерными 
признаками сердечных артефактов, хотя их ко-
личество варьировалось (от 5 до 11, среднее  7.3 ± 
2.4).

При усреднении вызванных потенциалов  
21 участника было выявлено повышение ампли-
туды сигнала в париетальных, затылочных и цен-
тральных отведениях на 0.5 микровольт, дости-
гающее максимума в промежутке 100–250 мс 
после R-зубца (рис. 6 (а)). 

Применение фильтра CSD показало, что наи-
более узкую пространственную локализацию 
имеет активность центральных отведений: Cz, 
C1,  C2, CPz, CP1, CP2 (рис. 6 (б-в)). Статисти-
ческий анализ с помощью одновыборочного 
Т-критерия показал, что в этих отведениях зна-
чимое понижение амплитуды наблюдается в ин-
тервале 0–200 мс после удара сердца, а значимое 
повышение — в интервале 250–500 мс после уда-
ра сердца, что согласуется с данными, описан-
ными в литературе (рис. 6 (г)). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
 В результате применения представленного ал-

горитма был получен потенциал, который по ам-
плитудно-временным характеристикам соответ-
ствует мозговому потенциалу, связанному с 
сердцебиением (ВПС), описанному в предыду-
щих исследованиях: максимальный подъем ам-
плитуды зарегистрирован в центральных отведе-
ниях в пределах 400 мс после R-зубца (Coll, 2021). 
В отличие от кардиогенных артефактов, для кото-
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рых характерна широкая пространственная лока-
лизация, этот сигнал регистрируется в небольшой 
группе отведений, а значит, с большой вероятно-
стью его источником является мозг. Кроме того, 
локализация сигнала в центральных отведениях 
не характерна для сердечных артефактов, которые 
обычно регистрируются в затылочных и височ-
ных отведениях. Таким образом, обнаруженное 
повышение амплитуды в фрагментах ЭЭГ, син-
хронизированных с R-зубцом, можно считать 
мозговым ответом на сердцебиение. Возможность 
выделения ВПС из записи, в которой присутству-
ют кардиогенные артефакты, показывает, что ме-
тод независимых компонент подходит для задач 
удаления кардиогенных артефактов.

Для успешного применения МНК необходи-
мо одновременное с ЭЭГ измерение пульса, по-
скольку без сопоставления с сердцебиением из 
большинства записей не выделяются независи-
мые компоненты с кардиогенной активностью 
(Raimondo, 2017). Синхронизация с ФПГ позво-
лила выделить компоненты с артефактами из 
всех записей, независимо от того, прослежива-
лось ли сердцебиение на энцефалограмме. При 
этом временного разрешения ФПГ оказалось до-
статочно для обнаружения R-пика с точностью 
до десятков миллисекунд, но для усреднения 

ВПС необходима дополнительная корректиров-
ка латентности. Более простая и точная процеду-
ра синхронизации с сердцебиением и поиска ар-
тефактной активности возможна при 
регистрации непосредственно ЭКГ, однако для 
участника такая организация эксперимента свя-
зана с ограничениями движений. Таким обра-
зом, выбор оптимального метода регистрации 
сердцебиения зависит от технических возмож-
ностей и целей эксперимента: ФПГ позволяет 
повысить экологическую валидность, но услож-
няет этап обработки сигнала, в то время как ре-
гистрация ЭКГ более сложна технически, но до-
пускает более точный анализ сигнала.

 Регистрации 63-канальной ЭЭГ достаточно 
для выделения компонент, однозначно содержа-
щих сердечную активность. Качество модели за-
висит от количества усреднений: для удаления 
всей визуально заметной сердечной активности 
стоит использовать записи по меньшей мере со 
150 фрагментами с ударом сердца. Для точной 
синхронизации с R-зубцом важно учитывать ин-
дивидуальную вариабельность скорости распро-
странения пульсовой волны. При соблюдении 
этих условий метод независимых компонент по-
зволяет удалить из записи кардиогенную актив-

(г)

Рис. 6 (продолжение).  Потенциал, связанный с R-зубцом кардиоцикла, усредненный по группе до (а) и после (б) 
применения CSD. Потенциал, связанный с R-зубцом кардиоцикла (в), и графики Т-критерия различий амплиту-
ды в отведениях Cz, C1, C2, CPz, CP1, CP2 после применения CSD (г). Оранжевым цветом выделены интервалы, 
где различия по сравнению с 0 значимы на уровне 0.05.
Fig. 6. Group average of evoked potential associated with R-peak before (а) and after (б) CSD transformation. Group 
average of evoked potential associated with R-peak (в) and plots of T-value of amplitude increase in electrodes Cz, C1, C2, 
CPz, CP1, CP2 after CSD transformation (г). Time intervals, where p-value < 0.05 are orange-coloured.
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ность, сохранив сигнал, отражающий корковый 
отклик на удар сердца.

Одним из недостатков МНК является потеря 
существенной части мозгового сигнала при уда-
лении большого количества компонент. Однако 
эта проблема неизбежна для всех подходов к раз-
делению сигнала: при применении вейвлет-пре-
образования теряется высокочастотная состав-
ляющая сигнала, а при вычитании источников 
по усредненному шаблону ЭКГ-волны хуже со-
храняются низкочастотные (Abtahi, 2014). При 
использовании МНК улучшение соотношения 
сигнала и шума возможно за счет предваритель-
ной фильтрации записей, удаления зашумлен-
ных отведений и артефактов.

К недостаткам метода независимых компо-
нент также относится отсутствие однозначного 
определения компонент, содержащих артефак-
ты. В связи с этим результат очищения записи 
всегда зависит от субъективных критериев ис-
следователя, что усложняет сопоставление ре-
зультатов независимых экспериментов. Вероят-
но, это затруднение будет преодолено с помощью 
автоматических алгоритмов классификации не-
зависимых компонент. В частности, не так дав-
но начала работу онлайн-платформа автомати-
ческой разметки независимых компонент в ЭЭГ 
(Automatic Labeling of Independent Components 
in Electroencephalography, ALICE), одной из це-
лей которой является распознавание различных 
ЭЭГ-артефактов с помощью машинного обуче-
ния на основе данных, обработанных эксперта-
ми (Soghoyan et al., 2021). При этом базу данных 
для обучения алгоритма составляют компонен-
ты, выбранные вручную из настоящих записей. 
Хотя в настоящее время классификация компо-
нент независимыми исследователями не являет-
ся объективной, она играет важную роль для об-
учения объективных алгоритмов. Таким 
образом, разногласия между оценками незави-
симых исследователей могут быть снижены бла-
годаря систематизированному накоплению и 
сопоставлению результатов обработки ЭЭГ-сиг-
нала.

Пространственная фильтрация сигнала мо-
жет быть использована как самостоятельный 
способ удаления кардиогенных артефактов из 
ЭЭГ (Terhaar, 2012). Однако она приводит к ис-
ключению из анализа любого сигнала с широкой 
локализацией, существенную часть которого со-
ставляет собственная мозговая активность. 
Фильтр Лапласа дает возможность предполо-
жить источник сигнала на основе его простран-

ственной локализации, однако для анализа ха-
рактеристик мозгового потенциала более 
информативен неотфильтрованный сигнал.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На примере записи одного репрезентативного 

участника эксперимента представлен алгоритм 
выделения кардиогенных артефактов из энцефа-
лограммы с помощью синхронизации с фото-
плетизмограммой и применения метода незави-
симых компонент. Эмпирически показано, что 
для корректного применения алгоритма жела-
тельно включить в анализ более 150 фрагментов 
с ударами сердца. При анализе 21 участника экс-
перимента с помощью разработанного алгорит-
ма выявлена межиндивидуальная вариативность 
интервала между R-зубцом и пиком пульсовой 
волны на ФПГ, что обуславливает необходи-
мость корректировки латентности ВПС индиви-
дуально для каждой записи. С помощью про-
странственного фильтра Лапласа показано, что 
выделенный сигнал имеет мозговую локализа-
цию и не является кардиогенным артефактом. 
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The paper is devoted to presentation and assessment of the algorithm for extraction of heartbeat evoked potential 
(HEP) using the independent component analysis (ICA). The algorithm includes simultaneous recording of 
electroencephalogram (EEG) and photoplethysmogram (PPG), selection the EEG-epochs, related to the peak of 
the PPG pulse wave, separation of cardiac and brain activity in the epochs using the independent component analysis 
(ICA), synchronization the epochs with the R-wave of the cardiogram. Current source density (CSD) transformation 
was applied to establish the localization of the extracted potential. The algorithm was tested on 21 subjects and revealed 
a characteristic increase in evoked potential amplitude between 0 and 400 ms after a heartbeat.
 Application of independent component analysis and spatial filtering to EEG epochs, synchronized with PPG recording 
of heartbeat, allows to extract the heartbeat evoked potential, separately from cardiac field artifact.
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Исследованы вызванные потенциалы мозга человека в ответ на начало движения звукового стимула (motion-
onset response, MOR), созданного за счет линейных изменений межушных различий по интенсивности (∆I). 
Структура MOR при изменении ∆I совпадала с описанными в литературе ответами, полученными при изме-
нении межушных различий по времени. Амплитуда компонента cN1 увеличивалась со скоростью движения, 
независимо от его направления, а компонента cP2 – только при движении от центра к периферии. Амплиту-
да компонентов cP1 и cN2 не зависела от скорости движения. Центробежное движение вызывало больший 
ответ, чем центростремительное, что соответствует полусферной модели латерализации (модели оппонент-
ных каналов). В характеристиках потенциала MOR информация о направлении движения (к центру или к 
периферии) отражалась в более широком временном интервале, чем информация о скорости.

Ключевые слова: пространственный слух, межушные различия по интенсивности, вызванные потенциалы, 
ответ на начало движения
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Электрофизиологическая реакция мозга чело-
века на движение источника звука наиболее кор-
ректно выделяется из вызванного потенциала 
при стимуляции в парадигме отсроченного дви-
жения, предполагающей разнесение во времени 
момента включения сигнала и момента начала 
движения. Первые попытки исследовать отдель-
но суммарный потенциал, вызванный изменени-
ем пространственных признаков, отставленным 
во времени относительно включения стимула, 
были сделаны Sams и соавт. (Sams et al., 1993) и 
Mäkelä, McEvoy (1996). Движение звуковых обра-
зов моделировалось при помощи мгновенного 
изменения межушных различий по времени (∆T) 
в середине стимула (Sams et al., 1993) либо путем 
введения в середину стимула амплитудно-моду-
лированных участков разной длительности 
(Mäkelä, McEvoy, 1996). Регистрация суммарных 
магнитоэнцефалографических потенциалов 
(МЭГ) позволила обеим группам авторов полу-
чить четко выраженные ответы на начало движе-
ния или изменение положения, которые не пере-
крывались с ответами на включение и имели 
латентность 100–130 мс от начала движения.

Впоследствии парадигма отсроченного дви-
жения, созданного за счет ∆T, была усовершен-

ствована при регистрации ЭЭГ (Варфоломеев, 
Старостина, 2006; Krumbholz et al., 2007). Реак-
ция на начало движения получила название 
motion-onset response (MOR) и была неоднократ-
но зарегистрирована при разных видах про-
странственных признаков. Помимо варьирова-
ния межушных различий по времени ∆T, 
субъективное ощущение движения формирова-
ли в условиях свободного поля (за счет последо-
вательного переключения динамиков) или с 
применением передаточных функций головы 
(head-related transfer functions, HRTF), т.е. ча-
стотных характеристик сигнала при разных угло-
вых положениях источника (∆T: Shestopalova et 
al., 2021а,b; Шестопалова и др.,  2020; свободное 
звуковое поле: Getzmann,  2011; Getzmann, 
Lewald, 2011, 2012; Kreitewolf et al., 2011; Grzeschik 
et al., 2016; Sarrou et al., 2018; передаточные 
функции головы: Getzmann, 2009; Grzeschik et 
al., 2010, 2013). 

Основными компонентами потенциала MOR 
считаются раннее негативное и позднее пози-
тивное колебание (“change”-N1, cN1, и 
“change”-P2, cP2 соответственно). Ответ на на-
чало движения имеет большую латентность, чем 
ответ на включение стимула. Амплитуда и ла-

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ) 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА
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тентность этой реакции тесно коррелируют с 
уровнем субъективного различения и зависят от 
различных свойств стимула, таких как скорость 
и направление движения (Getzmann, 2009, 2011; 
Getzmann, Lewald, 2010). Зависимость характе-
ристик MOR от скорости движения изучена при 
создании пространственных эффектов при по-
мощи передаточных функций головы (Getzmann, 
2009). Потенциал MOR был тем более выражен-
ным и ранним, чем выше была скорость стимула, 
причем значимый эффект скорости был обнару-
жен и для амплитуды, и для латентности обоих 
его основных компонентов (cN1 и cP2). Ранний 
позитивный компонент cP1 от скорости не зави-
сел. Аналогичные зависимости MOR от скоро-
сти движения получены при движении стимулов 
за счет линейных изменений ∆T (Shestopalova et 
al., 2021а, b; Шестопалова и др., 2020). Исследо-
вание взаимосвязи MOR и направления движе-
ния в условиях свободного звукового поля пока-
зало, что MOR локализован преимущественно в 
полушарии, контралатеральном стимуляции, но 
контралатеральное преобладание компонента 
cN1 зависело от положения начальной точки, а 
компонента cP2 – от направления движения 
(Getzmann, 2011). Аналогичных данных относи-
тельно потенциала MOR, вызванного движени-
ем, созданным за счет межушных различий по 
интенсивности (∆I), в литературе нет. Настоя-
щее исследование направлено на восполнение 
этого пробела.

 Сравнение реакций на движение к центру и к 
периферии имеет важный теоретический аспект: 
оно традиционно применяется в экспериментах, 
направленных на изучение нейронального коди-
рования слухового пространства. Существуют 
две основные модели кодирования латерализа-
ции: топографическая модель (place code model), 
предполагающая упорядоченную узкую на-
стройку нейронных популяций на определенные 
положения источника звука (Joris et al.,1998), и 
“полусферная модель” (hemifield model), кото-
рая основывается на соотношении активности 
двух противоположных популяций, имеющих 
широкую настройку на левое и правое акустиче-
ское полупространство (Salminen et al., 2009). 
Полусферная модель также носит название 
opponent-channel model (модель оппонентных 
каналов). Согласно этой модели, смещение зву-
кового образа от центра к периферии (т.е. по на-
правлению к рецептивному полю) вызывает 
больший ответ, чем смещение к центру. Экспе-
риментальные подтверждения полусферной мо-
дели получены при записи ВП (Magezi, 
Krumbholz, 2010; Briley et al., 2013).    

В литературе продолжается дискуссия по по-
воду того, справедлива ли полусферная модель в 
равной степени для разных видов локализацион-
ных признаков. Истоки этой дискуссии связаны 
с вопросом о том, в каких отделах слуховой си-
стемы кодирование положения за счет ∆I или ∆Т 
является параллельным (независимым), а в ка-
ких – интегрированным. С одной стороны, име-
ются свидетельства в пользу интеграции призна-
ков уже на уровне ствола мозга (Riedel, Kollmeier, 
2002). С другой стороны, накоплены данные о 
независимой обработке ∆I и ∆Т вплоть до слухо-
вой коры (Ungan et al., 2001; Tardif et al., 2006). 
Более позднее исследование (Edmonds, 
Krumbholz, 2014) показало, что слуховая кора 
осуществляет интегрированное кодирование ла-
терализации звукового образа, но в то же время 
сохраняет и независимую информацию относи-
тельно ∆I и ∆Т. Наконец, в работе Salminen и со-
авт. (Salminen et al., 2015) методом избиратель-
ной пространственной адаптации было 
подтверждено наличие кортикальных популя-
ций нейронов, чувствительных одновременно к 
обоим признакам – как к ∆I, так и к ∆Т. Эти ре-
зультаты стали аргументом в пользу интегриро-
ванного представления обоих признаков в слу-
ховой коре, но все же не дали определенного 
вывода относительно справедливости полусфер-
ной модели для стимулов с ∆I и ∆Т.

Таким образом, изучение реакции на движе-
ние к центру и к периферии за счет ∆I может дать 
новую информацию относительно нейрональ-
ного кодирования акустического пространства. 
Кроме того, стимулы с движением, созданным за 
счет ΔI, представляют особый интерес при моде-
лировании акустических сцен с несколькими 
конкурирующими источниками звука, посколь-
ку при наложении сигналов с разными паттерна-
ми ΔI не возникают изменения их взаимной кор-
реляции. Перед настоящим исследованием была 
поставлена задача создать стимулы с линейными 
изменениями ΔI и изучить свойства потенциала 
MOR, вызванного движением с разной скоро-
стью и в разных направлениях в левой и правой 
половине акустического пространства. Впервые 
будут получены данные о зависимости MOR от 
скорости при движении к центру и к периферии. 
Если в результате будет наблюдаться более выра-
женный MOR при движении от центра к пери-
ферии, чем в обратном направлении, это будет 
свидетельствовать о справедливости полусфер-
ной модели латерализации (модели оппонент-
ных каналов) для отсроченного движения стиму-
лов, созданного за счет ∆I. 
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МЕТОДИКА
Этические нормы. Все исследования проведе-

ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих 
обновлениях, и одобрены Комиссией по этике 
ФГБУН Института физиологии им. И.П. Павло-
ва РАН (Протокол № 22-02). Каждый участник 
исследования предоставил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных 
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.

Условия эксперимента и испытуемые. До уча-
стия в экспериментах все испытуемые проходи-
ли предварительное тестирование – опрос о со-
стоянии здоровья, стандартную процедуру 
тональной аудиометрии и тест для определения 
коэффициента праворукости (Доброхотова, 
Брагина, 1994). Был установлен следующий кри-
терий нормального слуха: отклонение монау-
ральных порогов слышимости  от популяцион-
ной кривой менее чем на 10 дБ в диапазоне 
частот от 125 Гц до 10 кГц, при разнице порогов 
левого и правого уха не более 10 дБ в частотном 
диапазоне ниже 500 Гц, 5 дБ от 500 до 1500 Гц и  
10 дБ выше 2 кГц. В экспериментах приняли уча-
стие 18 праворуких испытуемых (6 мужчин и  
12 женщин) в возрасте от 18 до 45 лет (средний 
возраст 27.8 ± 1.4 лет) с нормальным слухом и 
без истории неврологических заболеваний (по 
отчетам испытуемых).

Во время экспериментов испытуемые распо-
лагались в кресле внутри экранированной звуко-
изолированной камеры. Испытуемым дихотиче-
ским способом предъявлялись звуковые 
сигналы, и при этом велась запись электроэнце-
фалограммы (ЭЭГ). Во время звуковой стимуля-
ции испытуемые читали книгу по своему выбору. 
Подробное описание синтеза сигналов и проце-
дуры эксперимента изложено в нашей предыду-
щей работе (Шестопалова и др., 2022). Ниже 
приведены только наиболее важные сведения.

Стимулы. Исходными сигналами служили от-
резки белого шума, синтезированные с частотой 
дискретизации 96 кГц и фильтрованные в полосе 
200–10 000 Гц. Звуковые стимулы преобразовы-
вались в аналоговую форму при помощи много-
канальной аудиоплаты Gina24 (Echo Audio, 
США) и предъявлялись дихотически с помощью 
звукоизлучателей Etymotic ER-2 (Etymotic 
Research Inc., США). Звуководы излучателей 
фиксировались в слуховых проходах с помощью 

ушных вставок, которые обеспечивали подавле-
ние внешних шумов на 30 дБ. 

Пространственное положение стимулов зада-
валось величиной межушных различий по ин-
тенсивности (ΔI). Стимулы состояли из трех 
фрагментов, следующих друг за другом без пау-
зы: 1) начального стационарного участка дли-
тельностью 1000 мс с постоянной величиной ΔI, 
равной 0 или ±10 дБ; 2) участка движения дли-
тельностью 200 или 400 мс с линейным измене-
нием ΔI от 0 до ±10 дБ или от ±10 до 0 дБ, кото-
рое создавалось за счет синхронного нарастания 
и убывания уровня сигнала на 5 дБ в левом и 
правом каналах; 3) конечного стационарного 
участка длительностью 800 или 600 мс соответ-
ственно, с постоянной конечной величиной ΔI, 
равной ±10 дБ  или 0 дБ. Полная длительность 
стимулов составляла 2000 мс. Они вызывали у 
слушателей сначала ощущение неподвижного 
звукового образа, а затем его плавного движе-
ния. Расчетные угловые скорости движения сти-
мулов на втором участке, вычисленные на осно-
ве соотношения “10 дБ = 90 град”, составили  
450 град/с (быстрый) и 225 град/с (медленный) 
для длительностей участка движения 200 или 400 
мс соответственно. 

Временная структура эпохи стимуляции по-
казана на рис. 1. Длительность эпохи составляла 
9070 мс. В течение каждой эпохи стимул повто-
рялся три раза. Интервал между концом одного 
стимула и началом следующего составлял 770 мс.

Процедура эксперимента. Стимулы, реакции 
на которые рассматриваются в настоящей рабо-
те, представляли собой контрольные условия 
(“условия тишины”, т.е. предъявления стимулов 
в отсутствие акустических помех) в проекте по 
исследованию маскировки.  Измерение монау-
ральных порогов и центрирование звукового об-
раза описаны в предыдущих работах из этого 
проекта (Шестопалова и др., 2022, 2023). Интен-
сивность сигнала на обоих каналах устанавлива-
ли на уровне 45 дБ над монауральными порогами 
слышимости.  

Тип экспериментальной серии определялся 
скоростью движения стимула (медленный, бы-
стрый), т.е. следовал принципу “одна серия – 
одна скорость”. Чередование серий было рандо-
мизировано индивидуально и по всей группе. 
Каждая серия включала в себя 4 вида стимулов, в 
соответствии с направлением движения в его 
среднем фрагменте (центробежное – от центра 
влево или вправо, либо центростремительное – 
слева или справа к центру). Эпохи с каждым ви-
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дом стимулов, звучащих в тишине (без фоновой 
помехи), повторялись по 3 раза в пределах одной 
серии, чередуясь в квазислучайном порядке 
между собой и с другими стимулами (звучавши-
ми на фоне помехи). В течение всей серии опы-
тов каждому из испытуемых предъявляли каж-
дый из видов контрольных эпох 36–39 раз, что 
соответствовало (с учетом трехкратного повто-
рения стимула внутри эпохи) предъявлению 
108–117 сигналов каждого вида. 

Межстимульный интервал от начала эпохи до 
начала следующей был фиксирован и составлял 
10 000 мс, включая паузу 930 мс между окончани-
ем одной эпохи и началом следующей. Запись 
одной серии продолжалась около 8 мин. Каждый 
испытуемый проходил эксперимент в течение  
3 дней с интервалом 1–2 недели. 

Регистрация и обработка ЭЭГ. Регистрацию 
ЭЭГ проводили при помощи хлорсеребряных 
электродов, в 32 точках по международной си-
стеме 10-20, с заменой точек отведения PO3/PO4 
на C5/C6. Дополнительные электроды распола-
гали на мочках ушей. Горизонтальную и верти-
кальную электроокулограммы записывали при 
помощи электродов, установленных над правым 
глазом и под левым глазом, ближе к их внешнему 
краю. Активность регистрировалась с помощью 
энцефалографа ActiveTwo (BIOSEMI, Голлан-
дия) и специально разработанной программы, 
обеспечивающей фильтрацию сигналов и запись 

на жесткий диск компьютера. ЭЭГ оцифровыва-
лась в полосе 0–102 Гц с частотой дискретизации 
2048 Гц с последующим понижением до частоты 
512 Гц.

Непрерывную запись ЭЭГ разбивали на эпо-
хи длительностью 10 000 мс. Эпохи, содержащие 
нестереотипные артефакты, удаляли вручную на 
основе визуального поиска избыточных измене-
ний потенциала в большинстве каналов (не бо-
лее 2% эпох).  После этого вычисляли потенциал 
в каждом канале относительно усредненного по-
тенциала всех электродов и фильтровали в диа-
пазоне 0.5–45 Гц. Оставшиеся артефакты удаля-
ли при помощи метода анализа независимых 
компонент (ICA), основанного на алгоритме 
infomax и реализованного в модуле EEGLab сре-
ды MATLAB (Delorme et al., 2007). После устра-
нения артефактов ЭЭГ восстанавливали, и в ка-
честве референса принимали усредненный 
потенциал электродов на мочках ушей. Затем 
проводили коррекцию ЭЭГ относительно базо-
вой линии по предстимульному участку длитель-
ностью 930 мс перед началом маскера. 

Анализ данных. Для получения вызванных по-
тенциалов (ВП) ЭЭГ дополнительно фильтрова-
ли в полосе 2–30 Гц. Записи ЭЭГ в каждом из  
32 каналов усредняли отдельно по всем типам 
стимулов для каждого испытуемого. Формиро-
вание выборок для анализа ответов на начало 
движения (MOR) в каждом отведении происхо-

Рис.1. Временная структура эпохи стимуляции в парадигме отсроченного движения. Вверху – движение стимулов 
влево и вправо от средней линии головы (от центра), внизу – движение слева и справа к центру. Черные линии – 
быстрое движение, серые – медленное. По оси Х – время. По оси Y – межушные различия по интенсивности. 
Направление движения задается за счет синхронного нарастания и убывания уровня сигнала в левом и правом 
каналах.
Fig.1. Temporal structure of a single stimulation epoch employed in the delayed motion paradigm. Top row: leftward and 
rightward sound motion from the head midline (from center). Bottom row: sound motion from left and right to center. Black 
and grey lines show fast and slow motion, respectively. The X axis is time. The Y axis is interaural level differences (ILDs). 
The direction of motion is set by synchronously increasing and decreasing the signal level in the left and right channel.
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дило следующим образом. Вначале   в пределах 
каждой эпохи выделяли участки, соответствую-
щие реакции на каждое из трех повторений сти-
мула, и усредняли их между собой. Затем усред-
няли реакции на одинаковые стимулы, 
предъявляемые в разных сериях. Таким образом 
были сформированы выборки участков ЭЭГ, со-
державших ВП на начало движения, отдельно 
для каждой скорости и направления движения. 
Для каждого условия у каждого испытуемого в 
среднем было отобрано и усреднено 108 ± 1  
(среднее ±  ст. ошибка) участков ЭЭГ. 

Для анализа эффектов скорости и направле-
ния движения индивидуальные записи ЭЭГ 
усредняли по группе 24 фронто-центральных 
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). Для получения 
гранд-усредненных потенциалов проводили 
усреднение по группе в целом. Измеряли инди-
видуальные амплитуды компонентов cP1, cN1, 
cP2 и cN2, усредненные в окне шириной 50 мс, 
центрированном на соответствующем пике 
гранд-усредненного потенциала, а также величи-
ну потенциала на участках длительностью 200 мс 
перед началом движения, получая потенциал ба-
зовой линии. Достоверность выделения каждого 
из компонентов MOR проверяли при помощи 
одностороннего парного t-теста, в ходе которого 
усредненные в окне амплитуды каждого компо-
нента (по индивидуальным данным, n = 18) 
сравнивали со средними значениями потенциа-
ла базовой линии (также n = 18).

Величины амплитуд подвергали 3-факторно-
му дисперсионному анализу (repeated measures 
ANOVA, rmANOVA) с факторами Скорость 
(медленно, быстро), Направление (от центра, к 
центру) и Сторона (слева, справа). При отклоне-
нии данных от сферичности применяли поправ-
ку к степеням свободы Гринхауза–Гайссера. 
При проведении множественных сравнений 
применяли поправку Бонферрони. Все сравне-
ния проводили с уровнем значимости p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Начало движения стимула вызывало неболь-

шой по амплитуде, но стабильный суммарный 
ответ во всех экспериментальных условиях 
(рис. 2). 

Помимо основных компонентов MOR (cN1 и 
cP2), наблюдались также ранний позитивный 
компонент cP1 и поздний негативный компо-
нент cN2. Достоверность идентификации ком-
понентов MOR при сравнении с базовой линией 
приведена в табл. 1. Позитивные отклонения cP1 
и cP2 достоверно обнаруживались во всех усло-
виях (p < 0.05). Негативный компонент cN1 зна-
чимо отличался от базовой линии только при 
быстром движении, а cN2 надежнее обнаружи-
вался при движении от центра, чем к центру. 

Влияние скорости и направления движения, а 
также стороны звучания стимула на амплитуду 
компонентов MOR оценивали при помощи дис-
персионного анализа с повторными измерениями 

Рис. 2. Реакции на начало движения (MOR) для левосторонних и правосторонних стимулов. Усреднение по груп-
пе 24 фронто-центральных электродов и по всей выборке (n = 18). Черные линии – быстрое движение, серые – 
медленное, сплошные – движение от центра, пунктирные – движение к центру.
Fig. 2. Motion-onset responses (MORs) for the left-side and right-side stimuli. MORs were averaged over 24 frontocentral 
electrodes and over the whole group of subjects (n = 18). Black and gray lines show fast and slow motion, respectively. Solid 
and dashed lines represent motion from center and to center.
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(repeated measures ANOVA, rmANOVA, табл. 2). 
Факторами анализа были Скорость (медленно, 
быстро), Направление (от центра, к центру) и 
Сторона (слева, справа). Сторона звучания сти-
мула (слева или справа от средней линии головы) 
не оказывала достоверного влияния ни на один 
из компонентов MOR (p > 0.05), поэтому для ил-
люстрации результатов статистического анализа 
данные для левой и правой стороны были усред-
нены (рис. 3, 4). На рис. 4 представлены средние 
амплитуды компонентов MOR для быстрого и 
медленного движения (черные и серые столби-
ки) по направлению к центру и периферии.  Ста-
тистически значимые различия по фактору ско-
рости показаны сплошными линиями со 
стрелками, а по фактору направления – гори-
зонтальным пунктиром.

Амплитуда компонента cP1 не зависела ни от 
скорости, ни от направления, ни от стороны зву-
чания стимула (p > 0.05). Для амплитуды cN1 вы-
явлены главные эффекты Скорости и Направле-
ния (F(1, 17) = 22.07, p < 0.001 и F(1, 17) = 9.97,  
p < 0.01), в отсутствие значимых взаимодействий 
(p > 0.05). Главные эффекты были связаны с тем, 
что быстрое движение вызывало больший ответ 

cN1, чем медленное, а движение от центра – 
больший ответ, чем к центру. Последующий ана-
лиз проводили на основе попарных сравнений 
по каждому фактору в отдельности, т.к. стояла 
задача подтвердить эффект направления при 
разных скоростях. Попарные сравнения показа-
ли, что эффект Направления достигал значимо-
сти только за счет ответов на быстрое движение, 
так как в случае медленного движения реакции 
на движение от центра и к центру не различались 
(p > 0.05). Эффект Скорости был значимым для 
обоих направлений движения (p < 0.001 при дви-
жении от центра и p < 0.05 при движении к цен-
тру).

Для амплитуды cP2 был выявлен единствен-
ный главный эффект Скорости (F(1, 17) = 17.52, 
p < 0.001), также связанный с большим ответом 
на быстрое движение, в отсутствие значимых 
взаимодействий (p > 0.05). Согласно попарным 
сравнениям, эффект Скорости достигал значи-
мости только для ответов на движение от центра 
(p < 0.001). 

Для амплитуды cN2 обнаружен единственный 
главный эффект Направления (F(1, 17) = 5.94,  

Таблица 1. Временные интервалы, в которых проводилось измерение средних амплитуд компонентов MOR (мс). 
Звездочками показана значимость отличия средних амплитуд от базовой линии по результатам одностороннего 
парного t-критерия (17 степеней свободы). Усреднение по 24 фронто-центральным отведениям  
Table 1. Time windows used to measure mean amplitudes of the MOR deflections (in ms). Asterisks indicate whether these 
mean amplitudes differed significantly from the baseline, according to the one-tailed paired t-tests (17 degrees of freedom). The 
responses were averaged over 24 frontocentral recording sites

Скорость Траектория
Компонент MOR

cP1 cN1 cP2 cN2

Быстро от Центра Влево 31–81 
***

123–173
***

193–243
***

287–337
**

Быстро от Центра Вправо 39–89
***

121–171
***

184–234
***

295–345
***

Быстро Слева к Центру 59–109
***

143–193
*

217–267
***

281–331

Быстро Справа к Центру 24–74
*

113–163
*

223–273
***

293–343

Медленно от Центра Влево 35–85
***

137–187 234–284
**

309–359
*

Медленно от Центра Вправо 27–77
***

133–183 201–251
*

318–368
**

Медленно Слева к Центру 63–113
**

119–169 246–296
***

307–357
*

Медленно Справа к Центру 63–113
*

180–230 240–290
***

289–339

Примечание. * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001.
Note. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001.
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Таблица 2. Результаты (F и h2) 3-факторной rmANOVA средних амплитуд компонентов cP1, cN1, cP2 и cN2 потенциала 
MOR. Факторами ANOVA были Скорость (медленно, быстро), Направление (от центра, к центру) и Сторона (слева, 
справа). Степени свободы dF = (1, 17) (df эффекта и df ошибки). Все поправки Гринхауза–Гайссера были равны 
единице. 
Звездочками обозначены уровни значимости: * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** –p < 0.001.
Table 2. The results (F и h2) of 3-ways rmANOVA for mean amplitudes of cP1, cN1, cP2 and cN2 MOR components. The 
ANOVA factors were Velocity (slow, fast), Direction (from center, to center) and Side (left, right). Degrees of freedom dF = (1, 
17) (df of effect and df of error). Greenhouse–Geisser epsilons were equal to 1 in all the comparisons. Asterisks indicate the levels 
of significance: *** – p < 0.001, ** – p < 0.01, * – p < 0.05

Факторы ANOVA cP1 cN1 cP2 cN2

Скорость F = 0.02
h2 = 0.001

F = 22.07***
h2 = 0.565

F = 17.52***
h2 = 0.508

F = 0.60
h2 =  0.016

Направление F = 2.59
h2 = 0.132

F = 9.97**
h2 = 0.370

F = 0.23
h2 = 0.014

F = 5.94*
h2 = 0.259

Сторона F = 0.65
h2 = 0.037

F = 0.039
h2 = 0.002

F = 0.69
h2 = 0.039

F = 0.58
h2 = 0.033

Скорость * Направление F = 0.01
h2 = 0.000

F = 0.86
h2 = 0.048

F = 3.46
h2 = 0.169

F = 0.07
h2 = 0.004

Скорость * Сторона F = 0.04
h2 = 0.002

F = 0.16
h2 = 0.009

F = 0.35
h2 = 0.020

F = 0.64
h2 = 0.013

Направление * Сторона F = 0.16
h2 = 0.009

F = 0.04
h2 = 0.002

F = 0.39
h2 = 0.022

F = 0.84
h2 = 0.047

Скорость * Направление * Сторона F = 0.24
h2 = 0.014

F = 0.05
h2 = 0.003

F = 0.05
h2 = 0.003

F = 0.12
h2 = 0.007

p < 0.05), связанный с большей величиной ответа 
на движение от центра, чем к центру. Эффект 
скорости, значимый для компонентов cN1 и cP2, 
для волны cN2 оказался незначимым (p > 0.05). 
Взаимодействия также отсутствовали (p > 0.05). 

Для уточнения связи описанных выше эф-
фектов с возможной межполушарной асиммет
рией был проведен дополнительный статистиче-
ский анализ rmANOVA, в который был введен 
фактор Полушарие (левое, правое). Выборки для 
этого анализа формировались следующим обра-
зом. Были выделены симметричные электрод-
ные кластеры в левом (FC1, Fp1, AF3, F3, C3, 
FC5, C5, F7, Т7) и правом полушариях (FC2, 
Fp2, AF4, F4, C4, FC6, C6, F8, Т8). Индивиду-
альные записи ЭЭГ этих отведений усредняли в 
левом и правом кластерах для каждого из экспе-
риментальных условий. В левом и правом кла-
стерах индивидуальные значения средних ам-
плитуд компонентов cP1, cN1, cP2 и cN2 
определяли в окне шириной 50 мс, центрирован-
ном на соответствующем пике потенциала, 
усредненного по всей выборке (n = 18) и по груп-
пе 24 электродов. Таким образом, дополнитель-
ный анализ включал факторы Скорость (медлен-
но, быстро), Направление (от центра, к центру), 
Сторона звучания (слева, справа), Полушарие 

(левое, правое). Результаты попарных сравнений 
этого анализа приведены ниже.

Для компонента cP1 в попарных сравнениях 
обнаружены эффекты на грани значимости: взаи
модействие Направление*Сторона*Полушарие 
(F(1, 17) = 3.34, p = 0.085)). Эффект направле-
ния, связанный с большей величиной ответа на 
движение от центра, чем к центру, проявился в 
правом полушарии при левосторонней (контра-
латеральной) стимуляции (p = 0.06). Кроме того, 
ответ был сильнее справа при движении от цен-
тра влево (контралатерально, p = 0.06). 

Для компонента cN1 взаимодействие Направ-
ление*Сторона*Полушарие было значимым 
(F(1, 17) = 13.76, p < 0.01). Получено уточнение 
локализации описанного выше эффекта Направ-
ления (ответ сильнее при движении от центра): 
он достигал значимости только в полушариях, 
контралатеральных стимуляции (p < 0.05). Как и 
в случае cP1, ответ cN1 был сильнее справа при 
движении от центра влево (p < 0.001). 

Для компонента cP2 получены значимые взаи
модействия Скорость*Направление*Полушарие 
(F(1, 17) = 4.80, p < 0.05) и Направление*Сторо-
на*Полушарие (F(1, 17) = 5.07, p < 0.05). Опи-
санный выше эффект Скорости (ответ сильнее 
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при быстром движении) проявился в обоих 
полушариях, но только при движении от центра 
(p < 0.001). Кроме того, была выявлена межполу-
шарная асимметрия: как и для cP1 и cN1, ответ 
cP2 был сильнее справа при движении от центра 
влево (p < 0.05). 

Для компонента cN2 выявлено значимое взаи
модействие Скорость*Направление*Сторона* 
Полушарие (F(1, 17) = 7.13, p < 0.05). Различия 
между направлениями был значимы только в 
правом полушарии при правосторонней (ипси-
латеральной) стимуляции (p < 0.05). Межполу-
шарная асимметрия cN2 зависела от скорости: 
при медленном движении от центра влево или 
справа к центру ответ был значимо сильнее слева 
(p < 0.05), а при быстром движении от центра 
вправо ответ был сильнее справа (p < 0.05), то 
есть в обоих случаях ипсилатерально направле-
нию, а не стороне стимуляции.

Скальповое распределение амплитуд компо-
нентов MOR в реакции на быстрое движение 
приведено на рис. 5. При построении топограмм 
использовали амплитуды ответа в каждом отве-
дении, усредненные в окне шириной 25 мс, цен-
трированном на пике соответствующего ответа, 
усредненного по группе 24 фронто-центральных 
электродов. Пунктирными линиями показаны 
значимые попарные сравнения, выявленные при 
4-факторном анализе.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В представленной работе исследовали влия-
ние скорости и направления движения  стиму-
лов, созданного за счет линейных изменений ∆I, 
на характеристики потенциала MOR. Согласно 
литературным данным, в самом общем виде 
структура ответа на начало движения одинакова 
при применении разных пространственных при-
знаков и состоит из трех устойчиво генерируе-
мых волн: cP1, cN1 и cP2 (Getzmann, Lewald, 
2010). По данным этих авторов, при стимуляции 
в свободном звуковом поле или при использова-
нии передаточных функций головы (HRTF), 
включающих спектральные признаки, компо-
ненты cN1 и cP2 развиваются на 30–50 мс рань-
ше и достигают большей величины, чем при соз-
дании пространственных эффектов только за 
счет межушных различий по времени или интен-
сивности (∆Т или ∆I).  В нашей работе эффект 

Рис. 3. Реакции на начало движения (MOR), усред-
ненные по всей выборке (n = 18) и по сторонам зву-
чания стимулов (слева и справа). Обозначения как 
на рис. 2.
Fig. 3. Motion-onset responses (MORs) averaged over 
the whole group of subjects (n = 18) and over the left 
and right side of acoustic space. Other designations are 
the same as in Fig. 2.

Рис. 4. Влияние скорости и направления движения 
на амплитуду компонентов MOR (n = 18). Черные 
столбики – быстрое движение, серые – медленное. 
Статистически значимые различия по фактору 
скорости показаны сплошными линиями со стрел-
ками, а по фактору направления – горизонталь-
ным пунктиром. Уровень значимости обозначен 
звездочками: *** – p < 0.001, * – p < 0.05. Верти-
кальные черточки показывают стандартную ошиб-
ку среднего.
Fig. 4. Effects of motion velocity and direction on the 
magnitude of MOR components (n = 18). Black and 
grey bars show fast and slow motion, respectively. 
Statistically significant differences in velocity and 
direction are shown by solid arrowed lines and 
horizontal dashed lines, respectively. Asterisks indicate 
the significance level: *** _ p < 0.001, * _ p < 0.05. 
Vertical bars show the standard errors of means.
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движения создавали за счет межушных различий 
по интенсивности ∆I. Как и следовало ожидать, 
наблюдались компоненты cP1, cN1 и cP2, а при 

движении от центра к периферии формирова-
лось также позднее негативное отклонение cN2. 
С точки зрения сопоставления характеристик 
MOR при стимуляции с ∆I и ∆Т представляют 
интерес результаты нашей недавней работы 
(Shestopalova et al., 2021b). В том исследовании 
использовался такой же временной паттерн от-
сроченного движения, как в настоящей работе, 
но движение стимулов создавалось за счет изме-
нений ∆Т и имело только одно направление – от 
центра к периферии. Сравнение показало, что 
временная структура MOR была приблизитель-
но одинакова при стимуляции за счет ∆I или ∆Т, 
а амплитуда MOR была несколько выше при 
стимуляции с использованием ∆Т, как и в работе 
Getzmann, Lewald (2010). Безусловно, прямое 
сопоставление характеристик MOR не будет 
корректным без экспериментального определе-
ния точного соответствия между воспринимае-
мым смещением звукового образа при каждом 
значении ∆I и ∆Т, поэтому строгое сравнение 
MOR при этих двух видах стимуляции возможно  
только в рамках единого исследования (напр., 
Altmann et al., 2017).

Скальповое распределение амплитуд MOR 
чаще всего описывается как контралатеральное 
доминирование, но оно может несколько отли-
чаться при разных видах пространственных при-
знаков. Стимуляция в свободном поле или с 
применением передаточных функций головы 
приводила к суперпозиции эффектов контрала-
терального и правостороннего доминирования 
реакции (Getzmann, Lewald, 2010). По мнению 
авторов, это может быть связано с непроизволь-
ным переключением внимания и с активизацией 
нейрональных сетей высокого порядка. В целом 
явления межполушарной асимметрии выражены 
сильнее в случае движения экстернализованных 
звуковых образов, чем при дихотической стиму-
ляции. Топографию MOR при стимуляции с ∆I и 
∆Т можно сравнить по данным настоящей рабо-
ты (рис. 5) и наших предыдущих работ 
(Shestopalova et al., 2021а; Шестопалова и др., 
2020; Шестопалова и др., 2023). Распределение 
cN1 и cP2 было контралатеральным при движе-
нии от центра как за счет ∆Т, так и за счет ∆I. В 
случае ∆I (настоящая работа) асимметрия была 
несколько более выраженной и соответствовала 
описанным в литературе данным при использо-
вании ∆Т (Magezi, Krumbholz, 2010). 

Эффект скорости стимула. Факторами, ока-
завшими влияние на величину MOR, были ско-
рость и направление движения стимула. Быстрое 
движение вызывало более сильные ответы cN1 и 

Рис.5. Топограммы амплитуды компонентов MOR 
(n = 18). Для построения топограмм амплитуда 
ответа в каждом отведении была усреднена в окне 
шириной ±25 мс, центрированном на пике соот-
ветствующего ответа, усредненного по группе 24 
фронто-центральных электродов. Латентности со-
ответствующих пиков в каждом условии указаны 
над топограммами. Направления движения стиму-
лов показаны стрелками. Пунктирными линиями 
показаны значимые попарные сравнения, выяв-
ленные при 4-факторном анализе rmANOVA (Ско-
рость (медленно, быстро), Направление (от центра, 
к центру), Сторона звучания (слева, справа), Полу-
шарие (левое, правое)).
Fig. 5. Topography of the MOR components (n = 
18). To calculate the topograms, the mean response 
amplitude at each electrode was measured in the 50-
ms wide window centered at the corresponding peak of 
the response averaged over 24 frontocentral electrodes. 
Peak latencies used in each condition are given above the 
topograms. The directions of sound motion are shown 
by arrowed lines. Dashed lines indicate the significant 
post-hocs (p < 0.05) revealed by rmANOVA (Velocity 
(slow, fast)*Direction (from center, to center)*Side 
(left, right)*Hemisphere (left, right)).
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cP2, чем медленное, в полном соответствии с ли-
тературными данными (Getzmann, 2009; 
Getzmann, Lewald, 2012; Shestopalova et al., 2021b; 
Семенова и др., 2022; Shestopalova et al., 2024). 
Увеличение амплитуды ответа со скоростью из-
менения ∆I, соответствующего движению в го-
ризонтальной плоскости, было также получено в 
ранней работе (Mäkelä, McEvoy, 1996). Однако в 
их исследовании применялись тональные стиму-
лы с относительно коротким интервалом от на-
чала звучания до начала движения, а ответ регис
трировался методом МЭГ, поэтому прямое 
сопоставление полученных величин с нашими 
данными невозможно. В качестве механизма, 
обеспечивающего возникновение MOR и его за-
висимость от скорости, было предложено осво-
бождение от адаптации (Getzmann, 2009; 
Getzmann, Lewald, 2011). Величина ответа может 
зависеть от продолжительности адаптирующего 
воздействия стационарного участка стимула до 
начала движения.

Согласно полученным в настоящем исследо-
вании данным, величина самого раннего и само-
го позднего компонентов – cP1 и cN2 – от ско-
рости не зависела. Для волны cN1 эффект 
скорости был значимым как при центробежном 
движении, так и при центростремительном. В то 
же время влияние скорости на амплитуду cP2 до-
стигло статистической значимости только в слу-
чае движения от центра к периферии. При дви-
жении стимула к центру разница между ними 
оказалась меньше. Эффект скорости для cN1 и 
cP2 проявлялся одинаково в обоих полушариях. 

Эффект направления движения. Влияние на-
правления движения (к центру или к периферии) 
иллюстрируется сплошными и пунктирными 
кривыми на рис. 3, а также топограммами рис. 5. 
Статистическая значимость фактора направле-
ния обнаружена для негативных компонентов 
cN1 и cN2, вызванных быстрыми стимулами: 
движение вызывало больший ответ, если оно 
было направлено от центра к периферии, чем к 
центру. При этом эффект направления концен-
трировался в случае cN1 в контралатеральных 
стимулу полушариях, а в случае cN2 – только 
справа, ипсилатерально стимуляции.

Влияние направления движения наблюдалось 
и для позитивных отклонений. Межполушарная 
асимметрия cP1 и cP2 проявлялась только при 
движении от центра влево: оба ответа были силь-
нее в контралатеральном полушарии. При дви-
жении к центру асимметрия отсутствовала. Эф-
фект направления, связанный с большей 

величиной ответа на движение от центра, чем к 
центру, проявился у волны cP1 в правом полу-
шарии при контралатеральной стимуляции. 
Кроме того, для компонента cP2 только при дви-
жении от центра обнаружен значимый эффект 
скорости (больший ответ на быстрое движение).

Как было сказано во Введении, эффект на-
правления имеет важное значение в контексте 
полусферной модели кодирования слухового 
пространства. В последнее время полусферная 
модель для ∆I была подтверждена при использо-
вании метода фМРТ (McLaughlin et al., 2016) и 
метода кальциевой двухфотонной визуализации 
нейронной активности (Panniello et al., 2018). 
Несколько иные результаты получены в недав-
ней работе Ozmeral et al. (2019): для стимулов с 
∆Т ответ был больше при смещении к перифе-
рии, чем к центру, независимо от стороны про-
странства, а для стимулов с ∆I реакции зависели 
от стороны пространства. По данным этих авто-
ров, для правосторонних стимулов ипсилате-
ральный ответ N1 был больше при смещении к 
центру, чем к периферии. Для левосторонних 
стимулов контралатеральный N1 был больше 
при смещении к периферии, чем к центру, а ип-
силатеральный P2 был больше при смещении к 
центру, чем к периферии. При этом в отведении 
Cz практически не было различий ответа на дви-
жение к центру и от центра за счет ∆I.

Результаты нашей работы демонстрируют бо-
лее выраженный MOR при движении от центра к 
периферии, чем в обратном направлении, вне 
зависимости от стороны звучания стимула. Та-
ким образом, наши данные подтверждают спра-
ведливость полусферной модели латерализации 
(модели оппонентных каналов) для отсроченно-
го движения стимулов, созданного за счет ∆I. 
Однако значимый эффект направления получен 
нами только при быстром движении, при отсут-
ствии взаимодействия факторов скорости и на-
правления. В связи с этим важно отметить, что в 
приведенных выше работах не использовалось 
плавное движение стимулов с разными скоро-
стями. Под смещением стимула авторы этих ра-
бот подразумевали мгновенное изменение его 
положения, в соответствии с парадигмой изби-
рательной пространственной адаптации, приме-
нявшейся ранее при записи ВП для подтвержде-
ния полусферной модели (Magezi, Krumbholz, 
2010; Briley et al., 2013). С учетом интегрирующей 
временной функции бинауральной слуховой си-
стемы, мгновенное смещение эквивалентно дви-
жению с очень большой скоростью. Поэтому не-
удивительно, что именно при быстром движении 
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в нашей работе наблюдались максимальные раз-
личия между реакцией на смещение к центру и к 
периферии, сходные с ответами на мгновенное 
перемещение. 

Единственное исследование эффекта направ-
ления в парадигме отсроченного плавного дви-
жения выполнено Getzmann (2011) в условиях 
свободного звукового поля. В этой работе непод-
вижные начальные участки сигналов были лока-
лизованы слева и справа от средней линии под 
углом ±44 град, а движение было направлено от 
них к центру или к периферии. Амплитуды cN1 и 
cP2 в вертексном отведении не зависели ни от 
положения начала траектории, ни от направле-
ния движения. Сравнение реакции левого и пра-
вого полушарий показало, что компонент cN1 
был больше в полушарии, контралатеральном 
положению начала траектории, и не зависел от 
направления движения. Компонент cP2 был 
больше при движении к центру, чем к перифе-
рии; при движении к периферии cP2 был больше 
в полушарии, контралатеральном направлению 
движения. На первый взгляд, эти результаты 
расходятся с полусферной концепцией нейро-
нального кодирования. Однако автор не усмо-
трел расхождения и предложил следующую ин-
терпретацию: при движении к периферии 
усиливается активность нейронов, настроенных 
на периферическую область, вследствие чего 
усиливается реакция контралатерального полу-
шария; при движении к центру нарастает актив-
ность нейронов, настроенных на фронтальный 
сектор, и контралатеральность ответа снижается. 

Время интеграции пространственных призна-
ков. В упомянутой выше работе (Getzmann, 2011) 
было высказано интересное предположение о 
том, что ранний негативный и поздний позитив-
ный компоненты MOR отражали два последова-
тельных этапа обработки пространственной ин-
формации. Эта точка зрения находится в 
соответствии с концепцией, ранее предложен-
ной при анализе ответов на стимулы, в которых 
начало движения совпадало с началом звучания 
(Ducommun et al., 2002). В этой работе влияние 
пространственных признаков было обнаружено 
только в позднем позитивном компоненте вы-
званных потенциалов, и было высказано предпо-
ложение о существовании двух нейрональных 
сетей, одна из которых ответственна за обработку 
первичных акустических признаков, а другая – за 
распознавание направления движения. Впослед-
ствии в работе, посвященной фазовой синхро-
низации, лежащей в основе MOR, мы не нашли 
подтверждения концепции двухэтапной обра-

ботки движения, но обнаружили свидетельства 
динамической перестройки нейронных ансам-
блей в течение времени обработки информации 
о движении стимула (Shestopalova et al., 2021а).  

Результаты настоящей работы свиде
тельствуют, что влияние направления заметно 
уже в интервале cP1, достигает значимости в ин-
тервале cN1, затем уменьшается, но сохраняется 
вплоть до позднего компонента cN2. Таким об-
разом, потенциал MOR отражает обработку ин-
формации о направлении движения (центробеж-
ном или центростремительном) на широком 
временном отрезке. Если исходить из предполо-
жения, что время развития компонентов MOR 
связано со временем интеграции пространствен-
ной информации в группах нейронов, чувстви-
тельных к соответствующим признакам, то мож-
но заключить, что информация о направлении 
движения обрабатывается обширной нейронной 
популяцией, которая характеризуется широким 
набором временных окон интеграции. С другой 
стороны, влияние скорости полностью отсут-
ствует в начале развития MOR (волна cP1), до-
стигает максимума в интервале волны cN1 и за-
канчивается в интервале cP2. Следовательно, 
обработка информации о скорости стимула ха-
рактеризуется более узким временным интерва-
лом, по сравнению с направлением. По данным 
Семеновой с соавт. (2022), диапазон латентно-
стей MOR, характеризующий обработку инфор-
мации о движении стимулов с ∆Т, не превышает 
140–180 мс. Как было сказано выше, структура 
MOR приблизительно одинакова для стимулов с 
∆Т и ∆I, поэтому можно считать, что результаты 
настоящей работы согласуются с этой оценкой 
времени интеграции при обработке информации 
о скорости движения.    

ВЫВОДЫ
Реакция на начало движения (MOR) при ме-

жушных различиях по интенсивности ∆I имела 
такую же структуру, как было описано в литера-
туре при межушных различиях по времени ∆Т.

Эффект скорости был значимым для волн 
cN1 и сP2: быстрое движение вызывало больший 
ответ. Амплитуда самого раннего и самого позд-
него компонентов MOR (cP1 и cN2) не зависела 
от скорости движения. 

Эффект направления движения проявлялся в 
большей величине негативных компонентов cN1 
и cN2 в реакции на центробежное движение, чем 
центростремительное, а в случае позитивных 



322

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ          том 74         № 3          2024

ШЕСТОПАЛОВА, ПЕТРОПАВЛОВСКАЯ

компонентов cP1 и cP2 – в изменении их скаль-
пового распределения и появлении межполу-
шарной асимметрии при центробежном движе-
нии. 

Результаты, полученные для отсроченного 
движения стимулов, созданного за счет ∆I, нахо-
дятся в соответствии с полусферной моделью ла-
терализации (моделью оппонентных каналов).

Информация о направлении движения (к 
центру или к периферии) отражается в характе-
ристиках потенциала MOR в более широком 
временном интервале, чем информация о скоро-
сти.
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MOTION ONSET RESPONSES ELICITED BY SOUND STIMULI WITH 
INTERAURAL LEVEL DIFFERENCES

L. B. Shestopalova#, Е. А. Petropavlovskaia
Pavlov Institute of Physiology, RAS,

Saint-Petersburg, Russia
#e-mail: shestopalovalb@infran.ru; shestolido@mail.ru

We studied the evoked responses of the human brain elicited by the onset of sound motion (motion-onset response, 
MOR). Sound motion was created by means of linear changes in the interaural level differences (ILD). The structure 
of the ILD-related MOR was similar to that reported in the studies which used changes in the interaural time delay. 
The amplitude of the cN1 component increased with sound velocity, regardless of motion direction, and the cP2 
deflection increased only in the case of motion from the center to the periphery. The amplitude of both cP1 and cN2 
components did not depend on motion velocity. Centrifugal motion evoked a stronger MOR than centripetal motion, 
which corresponds to the hemifield model of lateralization (i.e. opponent channels model). Our findings suggest that 
motion direction (towards the center or towards the periphery) was reflected in the MOR potential in a wider time 
interval than velocity. 

Keywords: spatial hearing, interaural level differences, evoked responses, motion-onset response
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В настоящей работе исследовалось поведение лисиц, прошедших длительный отбор на экспериментальной 
базе ИЦиГ СО РАН в двух контрастных направлениях – на доместикационное и агрессивное поведение по 
отношению к человеку. В качестве контроля нами были использованы неселекционируемые по поведению 
лисицы, разводимые на экспериментальной базе ИЦиГ СО РАН. Обсуждаются особенности исследователь-
ской активности лисиц при предъявлении им нового объекта, помещенного в домашнюю клетку, а также 
поведение лисиц в тесте на угашение навыка фокусировки взгляда на источнике пищевого подкрепления. 
Доместицированные лисицы оказались менее склонны к неофобии по сравнению с другими протестиро-
ванными нами группами. Исследовательская активность ручных лисиц отличалась большим разнообрази-
ем моторных реакций по сравнению с агрессивными и неселекционируемыми. В тесте на угашение навыка 
фокусировки взгляда ручные лисицы использовали большее количество различных действий по сравнению 
с другими исследованными группами. При помещении в новую обстановку лисята из доместицируемой по-
пуляции находили разнообразные способы преодоления преграды в процессе следования за человеком. На 
основе этих данных обсуждаются особенности процесса принятия решения у лисиц. 

Ключевые слова: доместикация, агрессивность, отбор, лисицы, вариативность поведения, когнитивные спо-
собности, процесс принятия решения
DOI: 10.31857/S0044467724030061

ВВЕДЕНИЕ
Длительный селекционный эксперимент по 

одомашниванию серебристо-черных лисиц, 
проводимый в ИЦиГ СО РАН с 1950-х гг. по 
инициативе и под руководством академика  
Беляева Д.К., позволил за короткий по эволюци-
онным меркам срок создать популяцию лисиц, 
сходных по поведению с домашней собакой 
(Trut, 1999). Различные морфологические и фи-
зиологические изменения у лисиц в результате 
доместикации детально исследованы (Trut, 1999; 
Trut et al., 2009; Трут и др., 2004). Однако на се-
годняшний день существует ограниченное коли-
чество работ, посвященных влиянию селекции 
по поведению, адресованному человеку, на ког-
нитивные способности лисиц и типологические 
свойства их нервной системы (Hare et al., 2005; 
Васильева, 1991а, б).  

По мнению Беляева Д.К., важнейшим объек-
том бессознательного отбора при доместикации 
были именно базовые свойства нервной системы 

животных, позволяющие им адаптироваться к 
новой социальной среде, в частности “подвиж-
ность” нервных процессов, связанная со способ-
ностью к быстрому переключению процессов 
возбуждения и торможения (Беляев, 1981). Про-
веденное нами ранее исследование способности 
лисиц к переделке инструментального навыка 
свидетельствует об увеличении подвижности 
нервных процессов у “беляевских лисиц” по 
сравнению с агрессивными и неселекционируе-
мыми по поведению (Мухамедшина и др., 2019а). 

Вопрос о соотношении в процессе принятия 
решения у животных пластичности поведения и 
однозначных условно-рефлекторных связей яв-
ляется актуальным и дискуссионным (Balleine, 
Dickinson, 1998; Keramati et al., 2011; Dezfouli, 
Balleine, 2013; Dolan, Dayan, 2013; Pezzulo et al., 
2013). Мы придерживаемся следующего опреде-
ления: принятие решения – это выбор одного из 
нескольких возможных вариантов поведения, не 
жесткий и однозначный, а поддающийся изме-

УДК 612.821:575.827.5
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нению (Pearson et al., 2014). В процессе принятия 
решения могут в разных соотношениях, в зави-
симости от решаемой задачи, сочетаться элемен-
ты как выученного, так и врожденного поведе-
ния. 

Современная математическая модель приня-
тия решения у животных и человека – это гене-
ративная модель active inference, с точки зрения 
которой животное или человек всегда действует 
на основе своих внутренних представлений о со-
стоянии среды, а не в соответствии с реальной 
полной картиной мира (Pezzulo et al., 2015). Эти 
представления (прогнозы) постоянно обновля-
ются на основе вывода (inference), сделанного по 
результатам собственных действий (Friston et al., 
2016; Pezzulo et al., 2015). Создается некий усред-
ненный прогноз на основе опыта в разных ситуа
циях. Оценивается также точность этого прогно-
за, т.е. вероятность удовлетворения потребности 
при реализации того или иного поведения. Та-
ким образом, мозг учитывает разные варианты 
развития ситуации (Friston  et al., 2016; Pezzulo et 
al., 2015). 

Крушинский Л.В. (Крушинский, 1960) иссле-
довал способность животных к решению эле-
ментарной логической задачи без аналогичного 
опыта. Многие исследователи относят к когни-
тивным процессам и условно-рефлекторное обу-
чение животных. Другие, наоборот, отделяют 
обучение от понятия когнитивных способностей 
(для обзора см. (Зорина, Полетаева, 2003)). В 
концепции active inference непротиворечиво рас-
сматриваются как условно-рефлекторное обуче-
ние, так и поведение, при реализации которого 
проявляются когнитивные способности (Friston, 
2018; Parr, Friston, 2017). Мы рассматриваем ког-
нитивные способности животных как функции 
мозга, с помощью которых животное восприни-
мает, обрабатывает, хранит и использует инфор-
мацию для взаимодействия с окружающей сре-
дой (Shettleworth, 2010). В рамках данной работы 
мы считаем необходимым уточнить это опреде-
ление: когнитивные способности – это способ-
ности к анализу и переработке информации, не-
обходимые для принятия оптимальных решений 
в тех условиях, к которым животное вынуждено 
приспосабливаться. В этом определении мы по-
старались объединить разные точки зрения в 
одну, поскольку нас интересует связь наблюдае-
мого поведения с внутренними процессами в 
психике, которые его запускают. С нашей точки 
зрения, решение новой задачи без аналогичного 
опыта является только одним из проявлений 
когнитивных способностей животных. 

Поиск решения когнитивных задач может 
осуществляться животными разными путями: 
многие склонны настойчиво повторять один и 
тот же вариант решения задачи (стереотипные 
реакции или персеверации), даже несмотря на 
отсутствие результата. Например, в исследова-
ниях способностей животных к пространствен-
ному обучению (spatial cognition) на собаках, ло-
шадях, ослах и мулах было показано, что 
животные в ситуации свободного выбора на-
правления движения стремятся раз за разом об-
ходить барьер с той стороны, которая подкре-
плялась в первом тесте, даже несмотря на 
последующее отсутствие подкрепления (Osthaus 
et al., 2010, 2013). Такую форму поведения авто-
ры назвали повторяющейся пространственной 
ошибкой (spatial perseveration error). Стереотип-
ные способы решения задачи наблюдались у раз-
ных животных и в экспериментах по оценке спо-
собности к экстраполяции направления 
движения стимула (Крушинский, 1960), и при 
решении задач на выбор между различными ко-
личествами значимых объектов (laterality bias) 
(Petrazzini, Wynne, 2016; 2017; Macpherson, 
Roberts, 2013; Range et al., 2014; Banszegi et al., 
2016). Односторонние выборы проявлялись и у 
лисиц в тесте на различение количественных со-
отношений кусочков пищи (Мухамедшина и др., 
2019б), агрессивные и неселекционируемые ли-
сицы оказались более склонны к данной форме 
поведения по сравнению с доместицируемыми. 

Противоположной по отношению к стерео-
типным способам стратегией решения когни-
тивных задач является активный перебор разных 
вариантов поведения. Показано, что разнообра-
зие двигательных ответов (motor diversity) поло-
жительно коррелирует с успешностью решения 
когнитивных задач (problem-solving success) у 
разных видов (Rao et al., 2018; Griffin, Guez 2014; 
Benson-Amram, Holekamp, 2012; Manrique et al., 
2013). 

В психологии существует термин “вариатив-
ное мышление”, он употребляется в значении 
“мышление вариантами”, т.е. понимание  воз-
можности различных способов решения задачи 
и умение осуществлять их систематический пе-
ребор (Князева, 2008). Понятие “вариативное 
мышление” применяется и к животным – это 
определение более чем одной формы поведения, 
возможной в данных условиях (Криволапчук, 
2008). 

В настоящей работе мы хотим сосредоточить 
свое внимание на оценке разнообразия поведен-
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ческих реакций у лисиц в разных эксперимен-
тальных ситуациях. В дальнейшем при обсужде-
нии результатов нашей работы мы будем 
использовать термин “вариативность поведения” 
в качестве показателя, отражающего вариативное 
мышление.  Мы определяем это понятие следую-
щим образом: вариативность поведения — нали-
чие в “арсенале” животного разнообразных форм 
поведения (врожденных и приобретенных), ко-
торые оно может использовать и комбинировать 
в процессе принятия решений, наиболее подхо-
дящих для конкретной ситуации. Возможность 
применения новых вариантов поведения необхо-
дима при адаптации к изменившимся условиям 
обитания, например к антропогенной среде, как 
это происходит при доместикации животных. 

МЕТОДИКА
Работа проводилась на экспериментальной 

базе ИЦиГ СО РАН “Генофонды пушных и сель-
скохозяйственных животных”. Объектом иссле-
дования являются серебристо-черные лисицы 
(Vulpes vulpes), прошедшие длительный отбор на 
усиление эмоционально-положительных реак-
ций “доместикационное поведение” (более  
60 лет) и на усиление агрессивного поведения, 
направленного на человека (более 50 лет), а так-
же неселекционируемые по поведению лисицы 
(“контроль”).  

Перед тестированием все лисицы были оцене-
ны по стандартной методике, используемой в се-
лекционном эксперименте, для определения их 
реакции на человека (Trut et al., 2009; Трут и др., 
2017). Поведение доместицируемых лисиц оце-
нивается по следующей шкале: +0.5 – +1.0 – жи-
вотные с пассивной защитной реакцией, лисица 
избегает тактильного контакта с эксперимента-
тором; +1.5 – +2.0 – лисица дает установить так-
тильный контакт, но не проявляет эмоциональ-
но-положительной реакции; +2.5 – +3.0 – лисица 
проявляет эмоционально-позитивную реакцию 
на экспериментатора, виляет хвостом, поскули-
вает; +3.5 – +4.0 – лисица активно стремится 
установиться контакт с человеком, поскуливает 
для привлечения внимания, позволяет погладить 
разные части тела, в том числе живот. Агрессивное 
поведение оценивается по шкале: -0.5 или -1 – 
наименее агрессивные лисицы, спокойны, когда 
экспериментатор стоит за закрытой дверью клет-
ки, однако если экспериментатор открывает 
дверь и протягивает руку к лисе, она отступает к 
задней стенке, издавая подобие рычания; -1.5 – 
когда экспериментатор открывает клетку, лиса 
спокойна, но при попытке прикоснуться лисица 

обнажает зубы и “рычит”; -2.0 – когда экспери-
ментатор приближается к открытой клетке и под-
носит защищенную руку к лисице, животное 
“рычит” и пытается укусить; -2.5 – когда экспе-
риментатор находится рядом с открытой клет-
кой, лиса рычит, но не атакует; -3.0 – когда экс-
периментатор находится рядом с открытой 
клеткой, лиса обнажает зубы, рычит и атакует 
экспериментатора; -3.5 – когда экспериментатор 
находится рядом с закрытой клеткой, лиса рычит 
и пытается атаковать, не давая открыть клетку. В 
ходе отбора на разных его этапах показана отри-
цательная корреляция уровня агрессивности и 
страха по отношению к человеку (Трут и др., 
2017). На данном этапе отбора среднепопуляци-
онные значения оценки поведения для ручной 
популяции составляют +3.60, для агрессивной 
-2.10, для неселекционируемой +0.06. 

Тест на неофобию 

Эксперимент проводили в августе 2015 г., в нем 
были использованы 107 агрессивных, 120 ручных 
и 77 неселекционируемых лисиц в возрасте  
6–7 месяцев, в равном количестве самцы и сам-
ки. Лисице в домашнюю клетку помещали но-
вый объект (металлическую педаль), которую 
использовали в тестах на формирование и пере-
делку инструментального навыка (Мухамедши-
на и др., 2019а), и в течение 2 мин оценивалось 
поведение животного. Из 120 доместицируемых 
лисиц 36.7% животных сразу (латентное время 
подхода равнялось нулю) подходили к новому 
объекту и начинали активно исследовать его.  
Однако среди ручных лисиц встречались не толь-
ко особи, проявляющие страх перед педалью, но 
и особи, проявляющие к ней чрезмерный инте-
рес и впадавшие в состояние перевозбуждения 
от нового объекта. Реакция перевозбуждения 
выражалась в том, что при взаимодействии с но-
вым объектом лисица проявляла чрезмерную 
двигательную активность, вплоть до возникно-
вения тремора (доля таких животных составила 
среди ручных 30.8% из 120). У некоторых доме-
стицируемых лисиц реакция страха сочеталась с 
проявлениями перевозбуждения или постепен-
но сменялась ими на протяжении 2-минутного 
теста (19.2% из 120). Доля ручных животных, у 
которых неофобия подавляла исследовательское 
поведение при первом предъявлении педали, со-
ставила 16.6% из 120. У ручных лисиц, которые 
не проявляли ни реакции страха, ни перевозбуж-
дения по отношению к педали в течение 2 мин, 
мы оценили показатель – число вариантов пове-
денческих реакций исследовательской активно-
сти (грызет педаль, трогает лапой и т.д.). 
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 У 78.5% из 107 агрессивных и 66.2% из 77 не-
селекционируемых лисиц страх полностью по-
давлял исследовательское поведение в течение 
отведенного 2-минутного отрезка времени. Эти 
животные уходили в дальний угол клетки, избе-
гая взаимодействовать с педалью. В пилотном 
исследовании (данные не опубликованы) нами 
было показано, что при попытках адаптировать 
этих животных к новому объекту в течение дли-
тельного времени (3–4 последовательных дня по 
40 мин) они продолжали избегать контакта с пе-
далью. Поэтому показатель вариативности ис-
следовательского поведения по отношению к 
педали оценивали у лисиц, которые в течение  
2 мин после первого предъявления исследовали 
новый объект, а не избегали его – соответствен-
но у 21.5% агрессивных и 33.8% неселекциони-
руемых (среднее время первого подхода к ново-
му объекту для них составляло 22.3 ± 7.82 с).   
Вариативность поведения по отношению к но-
вому объекту была оценена у ручных с высоким 
баллом доместикационного поведения и уме-
ренной возбудимостью, у агрессивных – менее 
пугливых, с высоким баллом агрессивного пове-
дения и у наименее пугливых неселекционируе-
мых.  Их число составило: 14 агрессивных,  
15 ручных и 16 неселекционируемых. Средний 
балл, оцененный по реакции на человека у этих 
лисиц, составил для ручных +4.0, для агрессив-
ных -2.3, для неселекционируемых +0.2 балла. 

Тест на выработку и угашение навыка фокусировки 
взгляда (ФВ)

Эксперимент по выработке навыка фокуси-
ровки взгляда проводили в осенний период (ав-
густ–октябрь) 2010 г. Всего было протестировано 
22 ручных, 21 агрессивных и 11 неселекци
онируемых самцов лисиц в возрасте 6–7 мес. (се-
голетки). Тест на угашение навыка ФВ проводи-
ли только в 2011 г., в нем были использованы  
15 ручных и 14 агрессивных лисиц (неселекцио-
нируемые по поведению лисицы не были проте-
стированы на угашение ФВ). 

Выработку фокусировки взгляда на источнике 
пищевого подкрепления проводили в течение 
трех последовательных дней по методике пище-
вого подкрепления (Мухамедшина и др., 2014) 
после суточной пищевой депривации животных. 
Для оценки способности лисиц фокусировать 
взгляд на адаптивно важном объекте нами была 
сконструирована и изготовлена съемная установ-
ка, которая крепилась снаружи к домашней клет-
ке животного перед началом эксперимента. Ос-
новным показателем, который оценивали в этом 

тесте, был направленный пристальный взгляд на 
источник пищевого подкрепления. Этот взгляд 
награждали небольшой порцией подкормки. 
Продолжительность подкрепляемого взгляда 
увеличивали пошагово на 0.5 с. Во второй и тре-
тий дни тестирования через 5-минутные проме-
жутки времени замеряли максимальную продол-
жительность направленного взгляда  (МФВ) 
(видеозапись доступна на сайте: https://www.
icgbio.ru/wp-content/uploads/2023/12/den3.flv, 
“МКВ день третий”). Это время, в течение кото-
рого лисица фиксировала взгляд на желобке, 
ожидая, но не получая пищевое подкрепление, 
до момента, пока лисица сама не прервет взгляд. 
Тест на угашение навыка ФВ проводили в чет-
вертый день после выработки этого навыка. Для 
этого к клетке крепили ту же экспериментальную 
установку, что и в предыдущем тесте. Перед на-
чалом эксперимента бункер заполняли неболь-
шим количеством корма. Десять первых направ-
ленных взглядов на желобок подкрепляли 
порцией корма. Затем корм извлекали из бункера 
и начинали тестирование угашения навыка. Экс-
периментатор, находящийся за ширмой, также 
нажимал на кнопку в тот момент, когда лисица 
смотрела на желобок. При этом раздавался спец-
ифический звук, уже знакомый лисице из перво-
го теста, услышав который лисица сразу же пере-
водила взгляд на миску в ожидании корма, но 
подкрепления она уже не получала.  Продолжи-
тельность теста была одинаковой для всех живот-
ных и ограничивалась десятью минутами. В тече-
ние этого временного промежутка угашение 
навыка фокусировки взгляда наступало у всех 
протестированных животных. 

В этом тесте оценивали общее число взглядов, 
которое было необходимо, чтобы лисица пере-
стала фиксировать взгляд на желобке (видеоза-
пись доступна по ссылке: https://www.icgbio.ru/
wp-content/uploads/2023/12/ugasanie.flv). Поми-
мо количественной оценки проявления вырабо-
танного навыка, в данном тесте оценили число 
других способов пищедобывательного поведе-
ния (лисица копает или грызет установку через 
стенку клетки и т.д.) для сравнения вариативно-
сти поведения у исследуемых нами групп лисиц.   

Поиск ручными лисицами вариантов решений  
при преодолении преграды в процессе следования  

за человеком

Эксперимент проводили в июле 2023 г. В нем 
были протестированы лисята из доместицируе-
мой популяции в возрасте 3.5–4 мес, самцы,  
20 животных. Предварительно они были оцене-
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ны по стандартной методике оценки поведения в 
домашней клетке. Для теста выбирали лисят 
только с максимальным баллом ручного поведе-
ния, не проявлявших избегания человека: лисе-
нок самостоятельно инициировал контакт с че-
ловеком, не уклонялся от руки при попытках его 
погладить, наоборот, тянулся за ней. Во время 
теста лисят помещали в новую обстановку: во-
льер (6 × 6 м), перегороженный посередине поло-
сой из деревянных препятствий (ширма, перено-
ски, листы ДВП, деревянные поддоны). Тест 
проводили трое человек, которых лисята видели 
впервые. 

На экспериментальной звероферме лисята 
всех трех линий (ручные, агрессивные и неселек-
ционируемые) содержатся в клетках со своими 
матерями до достижения 1.5–2-месячного воз-
раста. Затем их отсаживают от матери в сосед-
нюю клетку и до трех месяцев содержат в ней 
весь выводок вместе. В возрасте 3 месяцев каж-
дого щенка помещают в отдельную клетку (Беля-
ев, 1981а, 1983; Беляев, Трут, 1982, 1989; Trut, 1999; 
Трут и др., 2004). Размер клеток 90 × 90 × 90 см, они 
приподняты на высоту 80 см от поверхности и  
расположены в два ряда под общим навесом, по 
80 клеток в ряду. Между двумя рядами клеток в 
шеде имеется проход шириной 1.7 м. Взаимодей-
ствия лисят с человеком ограничены ежеднев-
ными процедурами кормления животных. Те-
стируемые лисята никогда ранее не бывали в 
этом вольере, они не имели никакой тренировки 
или похожего опыта до тестирования. 

В течение 2 мин с начала теста лисятам давали 
время на самостоятельное освоение нового про-
странства. В последующие 2 мин эксперимента-
торы пытались привлечь внимание лисенка, ла-
сково подзывая его к себе и пытаясь погладить, 
если он подходил. Если у лисенка преобладали 
реакции боязни новой обстановки, в том числе 
он избегал контактов с экспериментаторами, 
эксперимент с ним прекращали. Преобладание 
боязни новой обстановки над исследователь-
ским поведением наблюдалось у 5 лисят. Если 
лисенок подходил к людям и позволял к себе 
прикоснуться, то начинался следующий этап 
эксперимента. Экспериментаторы вставали и 
переходили через преграду, ласковым голосом 
побуждая лисенка следовать за собой. Как толь-
ко лисенок преодолевал препятствия и перехо-
дил к людям, они сразу же возвращались на дру-
гую сторону преграды, продолжая звать лисенка 
за собой. На этом этапе теста фиксировали об-
щее число переходов лисенка за эксперимента-
торами в течение 1 мин и число различных вари-

антов преодоления преграды (вариативность 
поведения) за указанный промежуток времени. 
Никакой подкормки во время этого экспери-
мента лисятам не давали.     

Статистическая обработка результатов

Для статистической обработки данных при-
менялся пакет программ Statistica 6. Средние 
значения приведены как mean ± SEM. Различия 
между исследуемыми группами оценивали с по-
мощью непараметрического теста Манна–Уит-
ни для независимых выборок (Mann–Whitney 
U-test). Влияние года (т.е. правомерность объе-
динения животных, протестированных в разные 
годы, в одну выборку) проверялось с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA one-way). Корреляцию между призна-
ками считали с помощью критерия Спирмена 
(r-Spearman’s). Различия считали статистически 
значимыми при р ≤ 0.05. 

Вся работа проводилась в соответствии с меж-
дународными нормами охраны животных, ис-
пользуемых в научных целях (Директива 2010/63/
EU Европейского Парламента и Совета Евро-
пейского Союза).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Поведенческие реакции лисиц по отношению к новому 
объекту, впервые помещенному в домашнюю клетку 

животного 
У доместицируемых, агрессивных и неселек-

ционируемых лисиц с преобладанием исследо-
вательской активности над неофобией мы оцени-
вали показатель вариативности поведения. Все 
поведенческие реакции, приведенные в табл. 1, 
дополнительно проиллюстрированы на видеоза-
писи: https:youtu.be/LZqfecJu3lA?list=PLQCBTy
cmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE. Из табл. 1 вид-
но, что ручные лисицы обнаруживают более ши-
рокий набор элементов исследовательской ак-
тивности, а также в течение 2-минутного теста 
они используют больше вариантов поведения по 
отношению к исследуемому объекту, чем агрес-
сивные и неселекционируемые лисицы (рис. 1). 

Тест на выработку и угашение навыка фокусировки 
взгляда (ФВ)

У всех протестированных нами лисиц удалось 
выработать фиксацию взгляда на источнике под-
крепления. По числу эпизодов ФВ в первый день 
тестирования не было обнаружено статистиче-
ских различий между группами: 48.9 ± 4.7 эпизо-

https://youtu.be/LZqfecJu3lA?list=PLQCBTycmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE
https://youtu.be/LZqfecJu3lA?list=PLQCBTycmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE


329

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ          том 74         № 3          2024

ВЛИЯЕТ ЛИ ДЛИТЕЛЬНЫЙ ОТБОР ПО РЕАКЦИЯМ НА ЧЕЛОВЕКА

дов ФВ у ручных лисиц (n = 22); 60.6 ± 6.9 эпизо-
дов ФВ у агрессивных (n = 21); 62 ± 9.2 эпизодов 
ФВ у неселекционируемых лисиц (n = 11). Глав-
ной целью данного эксперимента была выработ-
ка длительной фокусировки взгляда на желобке 
экспериментальной установки. Агрессивные ли-
сицы оказались успешнее в решении этой задачи 

по сравнению с ручными и неселекционируемы-
ми (Мухамедшина и др., 2014). Максимальная 
ФВ у ручных лисиц составила 5.9 ± 0.9 с (n = 21); 
у агрессивных 9.6 ± 1.4 с (n = 21); у неселекцио-
нируемых 5.8 ± 0.7 с (n = 11). Статистически зна-
чимые различия были показаны между ручными 
и агрессивными лисицами, р ≤ 0.05. Тенденция к 
достоверным различиям была обнаружена между 
агрессивными и неселекционируемыми лисица-
ми, р = 0.054, тест Манна–Уитни (Mann–Whitney 
U-test). При увеличении времени задержки пи-
щевого подкрепления ручные лисицы сразу начи-
нали искать другие варианты получения корма из 
экспериментальной установки (те же самые вари-
анты они впоследствии использовали в тесте на 
угашение навыка ФВ), неселекционируемые лиси-
цы демонстрировали такое же поведение, но пред-
почитали менее активные формы поведения – 
чаще всего они начинали менять положение 
головы и прикасаться носом к желобку. Агрес-
сивные лисицы при первых задержках пищевого 
подкрепления продолжали фокусировать взгляд 
на желобке, в результате получили подкормку за 
более длительный взгляд на источнике пищевого 
подкрепления. 

В ответ на отмену пищевого подкрепления в 
тесте на угашение навыка ФВ ручные и агрессив-
ные лисицы проявили следующие варианты пи-
щедобывательных реакций: копает установку, 
грызет установку через сетку, копает желобок че-
рез сетку, грызет желобок через сетку, прикасает-
ся носом к желобку и замирает, крутит домаш-

Таблица 1.  Варианты поведенческих реакций исследовательской активности лисиц по отношению к новому объекту 
(педаль), впервые помещенному в их домашнюю клетку
Table 1.  The variants of research behavior of foxes toward new object (pedal),  introduced into their home cage

Поведенческие реакции, характер-
ные для всех трех исследованных 

групп лисиц 

а) Первичное исследование: нюхает педаль, ощупывает педаль носом, нажимает 
на педаль носом, исследует правое нижнее крепление, исследует левое нижнее 

крепление, грызет (резцами) правое верхнее крепление, грызет (резцами) среднее 
верхнее крепление, грызет (резцами) левое верхнее крепление;

б) активное взаимодействие: грызет (полной пастью) педаль с правой стороны, 
грызет (полной пастью) педаль с левой стороны, грызет (полной пастью) 

основание педали, тянет педаль на себя, выдергивает педаль из стенки клетки, 
качает зубами сорванную с креплений педаль, трогает педаль правой лапой, 
трогает педаль левой лапой, нажимает на педаль (до щелчка) правой лапой, 

нажимает на педаль (до щелчка) левой лапой, играет с педалью

Поведенческие реакции, которые 
встречались только у агрессивных 

лисиц
б) активное взаимодействие: нападает на педаль

Поведенческие реакции, которые 
встречались только у ручных лисиц

б) активное взаимодействие: скребет лапой верхнее крепление педали, качает 
лапой сорванную с креплений педаль, копает педаль двумя лапами, копает педаль 
снизу (лежа на боку), грызет (полной пастью) педаль снизу, пытается через сетку 

захватить ртом все крепление педали
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Рис. 1. Число вариантов поведенческих реакций 
исследовательской активности по отношению к 
новому объекту (педаль), используемых лисицей 
в течение 2 минут. Тест Манна–Уитни (Mann–
Whitney U-test) *** р ≤ 0.001 по сравнению с агрес-
сивными и неселекционируемыми лисицами. 
Fig. 1. The number of variants of research behavior, 
used by foxes toward new object (pedal) during two 
minutes of test. Mann–Whitney U test: *** р ≤ 0.001 in 
comparison with aggressive and unselected foxes.
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нюю миску. Уникальный поведенческий паттерн, 
характерный только для группы ручных лисиц: 
срывает установку с креплений (возможно, это 
связано с их перевозбуждением). У ручных лисиц 
(n = 14) во время теста на угашение наблюдалось 
учащенное дыхание с открытой пастью (суммар-
ное время, в течение которого лисица учащенно 
дышит с открытой пастью – 334.6 ± 62.5 с), что 
может свидетельствовать об их большем нервном 
возбуждении во время теста по сравнению с 
агрессивными (n = 17) (5.6 ± 3.2 с; р ≤ 0.001; тест 
Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test)). Мы на-
блюдали учащенное дыхание только в момент 
проведения теста, в покое учащенного дыхания у 
ручных лисиц не наблюдается. 

Ручные лисицы в тесте на угашение отлича-
лись от агрессивных большим разнообразием 
поведенческих реакций (рис. 2, видеозапись по-
ведения ручной лисицы в тесте на угашение на-
выка: https:youtu.be/u-d_Adu24VA?list=PLQCBT
ycmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE; видеозапись 
поведения агрессивной лисицы в тесте на угаше-
ние навыка: https:youtu.be/-jK4HNXaVRw?list=P
LQCBTycmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE). Что 
касается вырабатываемого навыка ФВ, по кото-
рому традиционно оценивается угашение навы-
ка (Protopopova et al., 2014; Lutz et al., 2004), меж-
ду ручными и агрессивными лисицами не было 
обнаружено различий по количеству эпизодов 
фокусировки взгляда на желобке после того, как 
это поведение перестали подкреплять (рис. 3). 
Но, несмотря на одинаковое число эпизодов, 
угашение навыка у ручных лисиц происходило 
быстрее. Это выражалось в том, что ручные ли-
сицы сидели или лежали в стороне от экспери-
ментальной установки в течение большего вре-
мени по сравнению с агрессивными (рис. 4). 

Поиск ручными лисицами вариантов решений  
при преодолении преграды в процессе следования  

за человеком

Тест проводили в вольере размером 6 х 6 м, 
разделенном на две равные части перегородкой, 

составленной из различных материалов (ширма, 
листы ДВП, столешница и пр.). При изготовле-
нии перегородки в ней преднамеренно было 
оставлено несколько мест для возможного пере-
хода лисицы с одной стороны вольера на другую. 
Экспериментатор помещал лисицу из домашней 
клетки в вольер, и после 2-минутной адаптации 
призывал ее следовать за собой, переходя с од-
ной стороны перегородки на другую и обратно 
(экспериментатор имел возможность пере-
шагнуть через преграду в разных местах; лисица 
самостоятельно искала варианты для перехода). 
Перечень вариантов перехода через преграду, 
использованных лисицами на протяжении теста: 
1) узкий проход между ширмой и тканью; 2) пе-
репрыгивание через деревянный короб; 3) пере-
прыгивание через лист ДВП; 4)  широкий “лаби-
ринт” под столешницей; 5) зигзагообразный 
проход под наклонным поддоном; 6) широкий 

Таблица 2. Особенности поведения лисиц в тесте на угашение выработанного навыка  
Table 2. The features of fox behavior in the test for attenuation of elaborated skill

Показатель Агрессивные (n = 14) Ручные (n = 17)
Суммарное время (с), в течение которого лисица уча-

щенно дышит с открытой пастью 5.6 ± 3.2*** 334.6 ± 62.5

Процент животных, у которых в течение теста наблю-
дались эпизоды отсутствия двигательной активности 

(лисица сидит или лежит в стороне от кормушки)
35.7* 70.6

Примечание. Тест Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test), *** – р ≤ 0.001, * – р ≤ 0.05, по сравнению с ручными лисицами. 
Note. Mann–Whitney U-test: *** – р ≤  0.001; * – р ≤ 0.05 in comparison with tame foxes.
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Рис. 2. Число различных вариантов пищедобыва-
тельного поведения, используемых лисицами в те-
сте на угашение навыка фокусировки взгляда. Тест 
Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test) * р ≤ 0.05 по 
сравнению с агрессивными.
Fig. 2. The number of variants food-procuring behavior 
used by foxes at the test of attenuation of focus attention. 
Mann–Whitney U test: * р ≤ 0.05 in comparison with 
aggressive foxes.

https://youtu.be/u-d_Adu24VA?list=PLQCBTycmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE
https://youtu.be/u-d_Adu24VA?list=PLQCBTycmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE
https://youtu.be/-jK4HNXaVRw?list=PLQCBTycmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE
https://youtu.be/-jK4HNXaVRw?list=PLQCBTycmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE
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“лабиринт” под столешницей – в обратную сто-
рону; 7) проход в углу между наклонным поддо-
ном и сеткой; 8) прямой проход под наклонным 
поддоном; 9) проход по наклонному поддону с 
последующим спрыгиванием на бетонный пол; 
10) проход по наклонному поддону с последую-
щим спрыгиванием на неустойчивый лист ДВП; 
11) узкий проход между ширмой и сеткой; 12) 
перепрыгивание через лист двп рядом со сто-
лешницей. Все перечисленные варианты пере-
ходов через преграду проиллюстрированы на ви-
деозаписи: https:rutube.ru/video/c51261ecc46a0b7
1d36d23c83539d5dd/?r=plwd. 

В данном тесте мы измеряли число переходов 
ручных лисиц за экспериментатором через пре-
граду в течение 1 мин (среднее число составило 
4.33 ± 0.33; n = 15). Лисицы находили разные 
пути преодоления преграды (среднее число ис-
пользованных лисицами вариантов составило 
3.46 ± 0.24; n = 15), при этом общее количество 
переходов за 1 мин положительно коррелирова-
ло с количеством вариантов (R = +0.67; р ≤ 0.05, 
критерий Спирмена, r-Spearman’s). Лисята сле-
довали за человеком благодаря очень сильной 
социальной мотивации, никакой подкормки 
животным не давали, не заманивали игрушкой. 
Лисята воспринимали человека как социального 
партнера, что облегчало их адаптацию к новым 
условиям. Их поведение в течение теста характе-

ризуют следующие показатели: 5.46 ± 1.88 – сред-
нее время (с), в течение которого лисята обнюхи-
вали пол или стены в вольере; 23 ± 2.34 – среднее 
время (с), в течение которого лисята находились 
в радиусе 1 м около человека (в движении и в ста-
тике); 11.2 ± 2.2 – латентное время (с) до первого 
прохода лисенка через преграду. 

Нами были обнаружены следующие корреля-
ции между измеренными признаками: латентное 
время до первого прохода отрицательно коррели-
ровало со средним числом переходов через пре-
граду за 1 мин теста (R = -0.75; р ≤ 0.05, критерий 
Спирмена r-Spearman’s) и со средним числом ва-
риантов переходов, используемых лисицами (R = 
-0.55; р ≤ 0.05, критерий Спирмена r-Spearman’s); 
среднее время, в течение которого лисята обню-
хивали пол или стены в вольере, отрицательно 
коррелировало со средним временем, в течение 
которого лисята находились в радиусе 1 м около 
человека (R = -0.67; р ≤ 0.05, критерий Спирмена 
r-Spearman’s); среднее время, в течение которого 
лисята находились в радиусе 1 м около человека, 
положительно коррелировало со средним числом 
переходов через преграду за 1 мин теста (R = +0.7; 
р ≤ 0.05, критерий Спирмена r-Spearman’s) и со 
средним числом вариантов переходов, используе
мых лисицами (R = +0.71; р ≤ 0.05, критерий 
Спирмена r-Spearman’s). Картина поведения ли-
сят говорит о том, что чем сильнее у животного 
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Рис. 3. Количество взглядов, направленных ли-
сицей на желобок экспериментальной установки, 
в тесте на угашение навыка. Тест Манна–Уитни 
(Mann–Whitney U-test) *** p ≤ 0,001 по сравнению 
со второй половиной теста. 
Fig. 3. The number of glances directed by fox on groove 
of the experimental setup at the test of attenuation of 
focus attention. Mann–Whitney U test: *** р ≤ 0.001 in 
comparison with the second part of the test.
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Рис. 4.  Время отсутствия двигательной активности 
(лисица сидит или лежит в стороне от кормушки).  Тест 
Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test) *** р ≤ 0.001;  
# р ≤ 0.05 по сравнению с первой половиной теста. * 
р ≤ 0.05 по сравнению с агрессивными.
Fig. 4. The duration of absence of motor activity (the 
fox sits or lies away from the feeder). Mann_Whitney 
U test: ### р ≤ 0.001 in comparison with the first part of 
the test; # р ≤ 0.05 in comparison with aggressive foxes.
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была мотивация следовать за человеком, тем 
успешнее (больше раз и большим числом вариан-
тов) оно решало задачу. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Страх перед новизной и стремление исследо-

вать незнакомые условия или объекты всегда су-
ществуют у животных в некотором балансе. Как 
мы можем видеть по результатам теста с новым 
объектом, во всех трех исследуемых популяциях 
большинство животных проявляли реакцию нео
фобии по отношению к педали, однако в популя-
ции доместицируемых лисиц по сравнению с 
агрессивными и неселекционируемыми у больше-
го процента животных баланс сдвинут в сторону 
преобладания исследовательского поведения над 
неофобией. Исследовательское поведение, изме-
ряемое в основном с точки зрения времени, затра-
чиваемого на изучение объекта/задачи и взаимо-
действие с ним (настойчивости), оказалось 
связано с успехом в решении когнитивных задач у 
широкого круга видов (большие синицы: (Morand-
Ferron et al., 2011); лазоревки: (Morand-Ferron, 
Quinn, 2011); гиены: (Benson-Amram, Holekamp, 
2012); сурикаты: (Thornton, Samson, 2012)). У ди-
ких гиен особи, которые меньше боялись нового 
объекта, были успешнее в решении проблемной 
задачи, в которой требовалось открыть коробку с 
едой (Benson-Amram, Holekamp, 2012). 

В нашем исследовании мы хотим сосредото-
чить внимание не на времени, затраченном жи-
вотным на исследование нового объекта, а на 
особенностях поведения, проявляемых живот-
ным при исследовании. При первом помещении 
нового объекта (педали) в домашнюю клетку 
ручные лисицы использовали более широкий 
репертуар исследовательской активности, чем 
агрессивные и неселекционируемые (табл. 1, ви-
деозапись доступна по ссылке: https:youtu.be/LZ
q f e c J u 3 l A ? l i s t = P L Q C B T y c m A t E n g L 0 W I -
3babmT9c8eavcqE), и в течение фиксированного 
временного интервала они успевали использо-
вать больше вариантов  манипуляторной актив-
ности (рис. 1). Во время теста на угашение навы-
ка фокусировать взгляд (рис. 3) ручные лисицы 
проявляли больше способов взаимодействия с 
экспериментальной установкой по сравнению с 
агрессивными. При этом угашение навыка ФВ у 
ручных лисиц наступало быстрее.

Одним из объяснений полученных результа-
тов может являться большая активность ручных 
лисиц по сравнению с агрессивными и неселек-
ционируемыми. Которая в свою очередь являет-

ся следствием повышенной нервной возбудимо-
сти ручных лисиц, что было нами показано ранее 
при измерении уровня вокализации лисиц в 
присутствии человека, а также их двигательной 
активности во время ежедневной процедуры 
кормления (Мухамедшина и др., 2019а). Однако 
вариативность у ручных лисиц проявлялась не 
только на уровне элементарных реакций при ис-
следовании нового объекта или манипуляций с 
экспериментальной установкой при угашении, 
но и на уровне более сложного поведения, 
требующего принятия решения, состоящего бо-
лее чем из одного шага. Преграду, которая разде-
ляла вольер на две части, можно было преодо-
леть разными способами. В отличие от простого 
перебора вариантов взаимодействия с педалью 
или экспериментальной установкой, каждый 
способ преодоления преграды состоял из не-
скольких действий. Например, запрыгнуть, про-
бежать по наклонному поддону и спрыгнуть 
вниз; или развернуться в другую сторону от чело-
века, обойти ширму, снова повернуться к чело-
веку и т.д. Высокая возбудимость может обусла-
вливать быстрый перебор простых 
инстинктивных действий, но для сложного по-
ведения необходимо удерживать внимание на 
цели. Человек мог перешагнуть через преграду 
только в двух местах, в то время как лисята 
склонны были решать задачу по-разному, а не 
следовать одному и тому же найденному пути. 
Хотим подчеркнуть, что у лисят не было никако-
го предварительного опыта. Это было решение 
новой для них задачи в сложной обстановке, где 
они оказались впервые. Успешность решения 
этой задачи зависела от силы социальной моти-
вации животных. Лисята, у которых среднее вре-
мя следования за человеком было ниже и наблю-
дались ориентировочные реакции (отвлечение 
на обнюхивание), меньше раз преодолевали пре-
граду за 1 мин теста. Лисята, которые лучше все-
го решали задачу, практически не отвлекались от 
человека, следуя за ним непрерывно на протяже-
нии минуты. 

Ручные лисицы быстро и гибко адаптируют 
свои решения под ситуацию, что дает им преи-
мущество в приспособлении к новым обстоя-
тельствам по сравнению с дикими и агрессивны-
ми. Новая обстановка, принципиально 
отличающаяся от их привычных условий содер-
жания, не подавляет у них процесс принятия ре-
шения. Благодаря этому, без периода длительно-
го привыкания к обстановке тестирования, они 
справляются с многократным последовательным 
решением новой сложной задачи. Причем высо-
кая скорость принятия решений у ручных лисиц 

https://youtu.be/LZqfecJu3lA?list=PLQCBTycmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE
https://youtu.be/LZqfecJu3lA?list=PLQCBTycmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE
https://youtu.be/LZqfecJu3lA?list=PLQCBTycmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE
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оказалась связана с высокой вариативностью 
этих решений: лисицы, которые за минуту успе-
вали больше раз пройти через преграду, делали 
это большим числом способов. 

Такой тип процесса принятия решений дает 
преимущество в задачах, которые имеют множе-
ство вариантов решений, но затрудняет решение 
задач, требующих подавления импульсивных ре-
акций. Так, в тесте на выработку фокусировки 
взгляда быстрый перебор разных действий, нао-
борот, оказался менее успешной тактикой у руч-
ных лисиц по сравнению с агрессивными (Муха-
медшина и др., 2014). Все лисицы быстро 
устанавливали связь между непродолжительным 
взглядом на желобок и получением пищевого 
подкрепления, т.к. выдача корма происходила 
немедленно, но при увеличении требования к 
продолжительности взгляда ручные и неселек-
ционируемые лисицы начинали искать другие 
способы добывания пищи из эксперименталь-
ной установки. Они меняли положение головы, 
или через сетку прикасались носом к желобку 
(видеозапись доступна по ссылке: https:youtu.be/
uMouKq6lBa8?list=PLQCBTycmAtEngL0WI-
3babmT9c8eavcqE), или копали и грызли уста-
новку через стенку клетки (видеозапись доступ-
на по ссылке: https:youtu.be/i3HpzgoHEv0?list=P
LQCBTycmAtEngL0WI-3babmT9c8eavcqE). 
Агрессивные лисицы оказались не склонны к 
поиску других вариантов добывания пищи, и 
при увеличении времени ожидания подкрепле-
ния они замирали и получали порцию корма за 
более длительную фиксацию взгляда. Поэтому у 
агрессивных лисиц была выработана самая про-
должительная фокусировка взгляда на источни-
ке подкрепления.

Во всех представленных в данной работе те-
стах ручные лисицы проявляли одну и ту же осо-
бенность принятия решения – использование 
большего числа различных вариантов поведен-
ческих реакций в единицу времени. Отсутствие 
страха и усиление исследовательских реакций, 
проявляющееся высокой вариативностью пове-
дения, повышают вероятность адаптации доме-
стицируемых лисиц к новым условиям, в том 
числе к антропогенной среде.

ВЫВОДЫ

1. Ручные лисицы проявляют более разно
образное (вариативное) поведение в условиях    
тестов по сравнению с агрессивными и неселек-
ционируемыми.

2. Чем выше у доместицируемых лисиц соци-
альная мотивация, адресованная человеку, тем 
больше раз они преодолевают преграду за мину-
ту теста. Число переходов через преграду поло-
жительно коррелирует с числом разных спосо-
бов ее преодоления.

3. Вариативность поведения является успеш-
ной стратегией у ручных лисиц в тех задачах, для 
которых существует несколько возможных вари-
антов решения. 

4. Если же вариант решения задачи является 
единственным (подкрепляется только успешный 
вариант решения задачи), тактика поведения 
ручных лисиц, наоборот, оказывается неэффек-
тивной. 
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DOES THE SELECTION OF FOX FOR THEIR REACTIONS TO HUMANS 
AFFECT THE DECISION-MAKING DURING LEARNING?
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In foxes selectively bred by IC&G SB RAS for domestication or aggressive behavior toward humans, the behavior 
was analyzed. We have used the foxes not selected for behavior features as a control. Control foxes also were bred on 
experimental farm of IC&G SB RAS. The peculiarities of explorative activities of foxes toward new objects, introduced 
inside the domestic cage, as well as behavioral features during attenuation of focused attention on the object of food 
reinforcement are discussed in the paper.  Domesticated foxes demonstrated less neofobia during experiments then 
aggressive and unselected ones. On the other hand, the explorative behavior of tame foxes was characterized by a 
greater variability of motor reactions compared to aggressive and unselected ones. In the test for attenuation of focused 
attention, tame foxes used a greater number of different actions compared to other studied groups. Fox cubs from the 
domesticated population, placed in a new environment for the first time, found various ways go through obstacles when 
following a person. Based on these results we  discuss the peculiarities of the decision-making   in foxes.
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INTRODUCTION
Changes in the oxygen content of the inhaled air 

can have both positive and negative effects on the 
aerobic organism. This depends on the depth of oxy-
gen deficiency and the length of stay in such condi-
tions (Navarrete-Opazo,  Mitchell, 2014; Ando et 
al., 2020). 

Moderate hypoxia is a necessary natural factor in 
cellular differentiation and proliferation at different 
stages of prenatal ontogenesis (Radhakrishnan et al., 
2021). This suggests the presence of genetic and met-
abolic pathways of cell adaptation to hypoxic influ-
ences in all body tissues and explains the phenome-
non of the ‘cross-adaptation’ of hypoxic training to 
damaging factors of other origins (Rybnikova, Zen-
ko, 2019). 

That’s why treatment of the body or individual or-
gans with an adaptive, moderately reduced concen-
tration of oxygen in the air in courses (interval) or in 
short-term one-day hypoxic training (hypoxic pre-
conditioning) can increase the resistance of organs 
and tissues to the damaging effects of severe hypoxic 
or ischemic strokes (Das, Das, 2008; Gavrilova et al., 

2008; Lukyanova et al., 2008, 2009; Maslov et al., 
2011; Rybnikova et al., 2022).

It is known that the brain is the most sensitive or-
gan to hypoxia (Akopyan et al., 1984; Maslov et al., 
2011; Liu et al., 2022) and the brain is a leading regu-
latory system in all body functions. The central nerv-
ous system is realized through the neural networks. 
Currently, the question of the neural networks of cog-
nitive functions is being actively examined, and this 
includes investigations of synaptic plasticity (Ober-
mayer et al., 2019; Appelbaum et al., 2022; Lara-
González et al., 2022). At the same time, the neu-
ronal, including the synaptic organization of hypoxic 
adaptation functions remains poorly understood.

Our studies on the one-time moderate hypobaric 
hypoxia model (HBH) allowed us to analyze the cen-
tral cholinergic systems in the neuronal organization 
of hypoxic preconditioning.

In rats, HBH (5000 m, pO2 is 85 mm Hg, 60 min) 
initiates a most pronounced preconditioning effect in 
the first minutes of reoxygenation that provides in-
creased resistance to severe hypobaric hypoxia, in-

HYPOXIC PRECONDITIONING IN RATS WITH LOW AND HIGH PREPULSE 
INHIBITION OF ACOUSTIC STARTLE IS IMPLEMENTED THROUGH 
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posure of moderate hypobaric hypoxia (HBH) based on the association between the efficiency of HBH and the magnitude 
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compatible with life (SHBH, 11500 m, pO2 is 31 mm 
Hg) (Lukyanova et al., 2008, 2009). Using the same 
hypoxic regime, we confirmed the pronounced pre-
conditioning effect of HBH after 4 min of reoxygen-
ation (Zakharova et al., 2011; Zakharova, Dudchen-
ko, 2016). By using the HBH-SHBH test, we found 
that the efficiency of HBH was associated with the 
efficiency of sensory-motor gating estimated by the 
magnitude of Prepulse Inhibition of Acoustic Startle 
(PPI). The values of HBH efficiency were inversely 
proportional to the PPI values (Dudchenko et al., 
2014). All subsequent experiments confirmed this 
regularity (Zakharova et al., 2018a, 2018b, 2020). 
This allowed us to investigate the preconditioning 
mechanisms of HBH by using the PPI test readings as 
a predictor of the efficiency of hypoxic training. 

By studying the cholinergic brain system in the 
mechanism of HBH, we identified the following reg-
ularities:

 (1) Administration of cholinergic ligands PNU-
282987 (PNU), a selective agonist of alpha7 subtype 
of nicotinic receptor (nAChR), and dimethyl sulfox-
ide (DMSO), an anti-acetylcholinesterase agent at a 
concentration of 2–3% (Sawada, Sato, 1975), had 
the multidirectional effects on the efficiency of HBH 
in rats with PPI greater and less than 40%. The results 
suggest the involvement of the cholinergic system in 
the preconditioning mechanism of HBH and the ex-
istence of at least two cholinergic mechanisms 
(Zakharova et al., 20218a, 2018b, 2020).

(2) Choline acetyltransferase (ChAT, acetyl-CoA: 
choline O-acetyl transferase, EC 2.3.1.6) is a marker 
of cholinergic neurons and the most specific indica-
tor for monitoring the functional state of cholinergic 
neurons (Monmaur et al., 1984; Dunbar et al., 1993; 
Zakharova, Dudchenko, 2014; Bagwe, Sathaye, 
2022; Kirstein et al., 2022; AlQot, Rylett, 2023). We 
measured ChAT activity in the synaptic membranes 
(membrane-bound ChAT, mChAT) and synapto-
plasm (water-soluble ChAT, sChAT) subfractions. 
This made it possible to identify mChAT, whose ac-
tivity is a minor part of the total synaptic ChAT 
(Zakharova, Dudchenko, 2014).

Under HBH, synaptic mChAT changed its own 
activity in different directions in subgroups of rats 
with PPI greater and less than 40%. This was observed 
in only the hippocampus, but not in the caudal brain-
stem or cerebral cortex (Zakharova et al., 2020). The 
biochemical data coincided with the results of our 
pharmacological study and allowed us to assume that 
the hippocampus is crucial for the preconditioning 
effect of HBH. 

(3) The hippocampus hypothesis was confirmed 
in our pharmacological study with the intrahip-
pocampal administration of cholinergic ligands in 
rats with PPI > 40% (Zakharova et al., 2021).

(4) Multidirectional changes in the mChAT activ-
ity were observed selectively in the light fraction of 
hippocampal synaptosomes, in which the presynaps-
es of cholinergic projections from forebrain nuclei 
are concentrated (Zakharova, Dudchenko, 2014). 
Thus, we have clarified that a key role in the mecha-
nisms of hypoxic preconditioning is played by the 
hippocampal cholinergic projections.

 (5) In the brain cortex and caudal brainstem, the 
synaptic ChAT response to HBH did not agree with 
our pharmacological data. At the same time, the cau-
dal brainstem is a primary sensor of vegetative infor-
mation, including respiratory signals (‘the primary 
respiratory network’) (Ashhad et al., 2022; Kara-
lis,  Sirota, 2022) and the cortex is a structure, in 
which the processing of sensory information preced-
ed that in the hippocampus (Yang et al., 2021; Kara-
lis, Sirota, 2022). This suggested the involvement of 
these brain structures in hypoxic preconditioning 
neuronal networks.

To identify HBH-initiated interstructural con-
nections, in this study, a correlation analysis of bio-
chemical parameters of the hippocampus, cerebral 
cortex and caudal brainstem was carried out. The ac-
tivity of mChAT, sChAT and the content of mem-
brane and synaptoplasmic proteins (Pr, mPr and sPr) 
in subfractions of synaptic membranes and synapto-
plasm isolated from light and heavy synaptosomes of 
each brain structure were analyzed.

In the models of hypoxic preconditioning, the 
cholinergic components of neuronal network in the 
mechanisms of their protective action have not yet 
been studied, especially taking into account the de-
pendence of these mechanisms on the PPI value. 
Thus, the proposed study is the first in this scientific 
direction.	

The main purpose of the study was to determine 
whether there are connections between HBH-initiated 
cholinergic changes in the hippocampus, caudal brain-
stem and cerebral cortex, and the specificity of these 
connections in rats with PPI < 40% and PPI > 40%? 

METHODS
The behavioral experiments were carried out in 

male albino laboratory outbred rats that were aged 
2.5–3.5 months (250–350 g). The animals came from 
the Light Mountains Nursery (Moscow region, Rus-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Monmaur+P&cauthor_id=6704717
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dunbar+GL&cauthor_id=8457854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kirstein+M&cauthor_id=35767135
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Karalis+N&cauthor_id=35075139
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Karalis+N&cauthor_id=35075139
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sirota+A&cauthor_id=35075139
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Karalis+N&cauthor_id=35075139
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Karalis+N&cauthor_id=35075139
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sirota+A&cauthor_id=35075139
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sia) and were kept in the vivarium of the Institute of 
General Pathology and Pathophysiology. The number 
and suffering of the experimental animals has been 
minimized. The rats were housed in a tempera-
ture-controlled room (20–24 °C) and were exposed to 
a 12 h light–dark cycle. They were kept with 5–7 ani-
mals per rat cage with a size of 40 × 60 cm, and they 
had free access to food and water. All animal care and 
experimental procedures were carried out in accord-
ance with EU Directive 2010/63/EU. All experimen-
tal protocols were approved by the Ethical Committee 
of the Institute of General Pathology and Pathophysi-
ology. After the behavioral experiments, the rats were 
selected for the biochemical experiment. 

Acoustic startle reaction model 
The acoustic sensorimotor startle reaction model 

(PPI Test) (Wood et al., 1998) was measured by using 
a startle response system (TSE System, Bad Hom-
burg, Germany) as previously described (Zakharova 
et al., 2021).  

Rats were tested in soundproof boxes within re-
straining metal cages that were installed on a platform 
(27 × 9 × 19 cm). The acoustic stimuli were issued 
from two loudspeakers, which were mounted on the 
walls of the metal cages. Broadband noise with dura-
tion of 100 ms and a loudness of 110 dB was used as 
the main stimulus. The background-masking sound 
signal had broadband noise with a loudness of 72 dB, 
and the prestimulus (prepulse) had signal duration of 
40 ms and a loudness of 85 dB. The animals were ex-
posed to a total of 12 trials after 5 min of adaption. 
The first two trials were pulse-only trials (habitua-
tion). The remaining 10 trials were presented in a 
pseudo-random order and included five pulse-only 
trials and five pulse trials with a preceding prepulse of 
100 ms in a lead-off interval. The intertrial intervals 
had a mean value of 15 s (from 10 to 20 s). The PPI 
value was estimated by using the formula (Am − Ap)/
Am × 100%, where Am is the average reaction ampli-
tude in the samples without a prepulse, excluding the 
first two (n = 5), and Ap is the average reaction ampli-
tude in the samples with a prepulse (n = 5). 

Hypoxic preconditioning model 
The HBH and SHBH models were used as previ-

ously described (Zakharova, Dudchenko 2016; 
Zakharova et al., 2020). 

In the HBH model, a pressure chamber was used 
for the simultaneous testing of few rats (a branded 
pressure chamber from “Schrödeu.Co”, Germany). 
The chamber was connected to a single-stage vacuum 
pump (model VP 115, 2016, YANG YI, China) and an 

altitude gauge, which was calibrated to an altitude 
above sea level (model VD-20, # 152300254, 2016, 
RF). The rats in the chamber were “raised” at a speed 
of 12–15 m/s to the adaptive altitude of 5000 m (pO2 is 
85 mm Hg, equivalent to 11% O2, 60 min) and “de-
scended” at the same speed at the end of the training.

In the SHBH model, pressure chambers were used 
to test one rat in each of them. Each chamber is 
equipped with a vacuum cap with a needle valve and 
valves for a vacuum pump and altimeter inlets. The rat 
was “raised” at a speed of 63.5–64 m/s to the critical 
altitude of 11.500 m (pO2 is 31 mm Hg, equivalent to 
4.5% O2). In the critical altitude test, the resistance to 
hypoxia was recorded as the time (T) until agonal in-
spiration (apnoea) in combination with a loss of con-
trol of body tone. When these symptoms were 
achieved, the animal immediately “descended” using 
wide access of atmospheric air into the chamber.

Preparative and Biochemical procedures
The methods of preparation of the synaptosomal 

subfractions from the brain tissue structures and the 
determination of the ChAT activity and protein con-
tent were the same as previously described (Zakharo-
va et al., 2020, 2022).

The preparative procedures were performed at 2–4 C°. 
The hippocampus, cerebral cortex, and caudal brain-
stem (medulla oblongata + pons Varolii) were sepa-
rated from a brain. From each structure, the light and 
heavy fractions of synaptosomes were obtained from 
the rough mitochondrial fraction. The synaptosomal 
fractions were precipitated and disrupted. From each 
disrupted synaptosomal fraction, the subfractions of 
synaptoplasm and synaptic membranes were ob-
tained. All samples were stored at -80 °C. 

The ChAT activity was determined by using Fon-
num’s radiometric method (Fonnum, 1969). The 
protein content was measured by using Lowry’s spec-
trophotometric method (Lowry et al., 1959). 

Experimental Protocol 
The rats were handled for at least two consecutive 

days before starting the experimental procedures. 

All experimental rats (n = 60) were tested with the 
acoustic sensorimotor startle reaction model (PPI 
model), and the values of PPI were estimated. After 
that, the rats were subdivided into the control group (n 
= 6) and HBH group (n = 6). As far as possible, for the 
control and HBH groups, the rats with the lowest and 
highest PPI values were taken to more clearly identify 
the biochemical correlates of the PPI-associated val-
ues. PPI values were, respectively, -4.4, +11.9, +29.8 
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and -1.1, +19.2, +37.5 for the control and HBH rats in 
the subgroups with PPI < 40% and + 68.0, +87.2, 
+91.7 and +64.3, +83.9, +93.2 for the control and 
HBH rats in the subgroups with PPI > 40%.

Several days after the PPI testing, the rats were 
subjected to subsequent experimental procedures. 

The rats in the HBH group were subjected to an 
HBH session; 4 min after it ended, they were taken 
for an acute biochemical experiment. The first min-
utes of reoxygenation after HBH had the most pro-
nounced preconditioning effect (Das, Das, 2008; 
Lukyanova et al., 2008, 2009), and we selected 4 min 
as the optimal time period for our experimental con-
ditions. The animals in the control group were taken 
directly for the biochemical experiment, bypassing 
HBH. 

In the same HBH regime, rats were tested for re-
sistance to SHBH (‘HBH + SHBH’ group). Intact 
rats (‘SHBH’ group) served as controls. Animals 
within a similar range of PPI values were selected into 
both SHBH groups. PPI values were, respectively, 
from –13.1% to +36.6 (n = 13) and from -12.2% to 
+37.8 (n = 11) for the ‘SHBH’ and ‘HBH + SHBH’ 
rats in the subgroups with PPI < 40% and from 
+38.3% to +92.5% (n = 11) and from +39.6% to 
+91.1 (n = 10) for the ‘SHBH’ and ‘HBH + SHBH’ 
rats subgroups with PPI > 40%.

The activity of ChAT and the protein content was 
determined in the subfractions of the synaptic mem-
branes and synaptoplasm of light and heavy synapto-
somes isolated from the cortex, hippocampus, and 
caudal brainstem. Thus, the membrane-bound 
mChAT activity and mPr content were estimated in 
the synaptic membrane subfractions, while the wa-
ter-soluble sChAT activity and sPr content were esti-
mated in the synaptoplasm subfractions. 

All data were obtained in a blind manner. The ex-
perimenters did not know the key characteristics of 
tested rats at the stage of obtaining experimental data; 
the experiments and animal preparation were per-
formed by different experimenters.

Statistics
The results of the biochemical experiments were 

expressed in units of ChAT activity per minute or 
units of protein content in 1 g of raw tissue from a 
corresponding brain structure.

The normality of all data was assessed with STA-
TISTICA 8.0 (StatSoft Inc. USA) by using the Kol-
mogorov–Smirnov test (parameter d and p-values). 
No deviations from normality were found. 

The results were statistically processed with STA-
TISTICA 8.0 (StatSoft Inc. USA) by using the 
non-parametric Fisher’s exact test (FET criterion) 
and/ or Wilcoxon-Mann-Whitney test (u-criterion). 
A correlation analysis was performed by using Pear-
son’s r-criterion in Microsoft Excel, and a correcting 
formula was used for small samples where n ≤ 15 
(Kobzar, 2006). For correlation analysis, the varia-
tion samples included the values of the corresponding 
control and HBH subgroups, n = 6 for each sample. 
The differences and correlations were considered sig-
nificant at p < 0.05. 

RESULTS

Resistance to SHBH in the PPI-Associated Subgroups 
 of Rats under the Control and HBH Conditions

The control rats (‘SHBH’ group)  exposed to direct 
SHBH showed a usual spectrum of innate resistance to 
severe hypoxia from 37 s to 1289 s in a PPI-independ-
ent manner. Average T values (M ± m) were, respec-
tively, 344 ± 89 s (n = 13) and  362 ± 91 s (n = 11) for 
the ‘SHBH’ rats in the subgroups with PPI < 40% and 
PPI > 40%. T-PPI values were not correlated (in the 
general data array, r = -0.098, n = 24, P > 0.05).

In the ‘HBH + SHBH’ group, Average T values 
were, respectively, 802 ± 72 s (n = 11) and  656 ± 63 s 
(n = 10) for the rats in the subgroups with PPI less 
and greater than 40%. HBH increased resistance to 
SHBH by 2.4 times in rats with PPI < 40% (P < 
0.001) and by 1.8 times in rats with PPI > 40% (P < 
0.005). T-PPI values were correlated (in the general 
data array, r = -0.594, P < 0.01, n = 21).

Synaptic ChAT Activity and Protein Content in the 
PPI-Associated Subgroups under the Control and HBH 

Conditions
The values of synaptic ChAT activity and protein 

content in the control and HBH subgroups of rats 
with PPI < 40% and > 40% are shown in Figures 1 
and 2, respectively. These data formed the basis for 
the correlation analysis.

The main results on ChAT activity were published 
and discussed in detail previously (Zakharova et al., 
2020). Here we present new data on protein content, 
as well as data on ChAT activity in a new format.

The ChAT activity was present in natural quanti-
ties (Figure 1). This made it possible to demonstrate 
the PPI-associated features of the enzyme’s reaction 
to HBH. It can be seen that reciprocal changes in 
ChAT (mChAT) activity were observed only in the 
hippocampus and in the subfraction of synaptic 
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Fig. 1. Individual values of the synaptic ChAT activity in the control and HBH subgroups of rats with PPI values of <40% 
and >40%. Designations. The ChAT activity is presented in nmol ACh/1 min in 1 g wet weight of the corresponding brain 
structure. The software package STATISTICA 8.0 (StatSoft., USA) was used to visualize the data. I, hippocampus; II, 
cerebral cortex; III, caudal brainstem. C, the fraction of light synaptosomes. D, the fraction of heavy synaptosomes. Synaptic 
membranes, the subfraction of synaptic membranes. Synaptoplasm, the subfraction of the synaptoplasm. Control, the control 
subgroups of rats. HBH, the subgroups of rats after one-time moderate hypobaric hypoxia (85 mm Hg, equivalent to 11% O2, 
60 min). N = 3 for each subgroup. *, the significant differences in ChAT activity values between the paired subfractions of rats 
with PPI < 40% and PPI > 40%, p < 0.05. #, the significant changes in the ChAT activity values after HBH were compared 
with the corresponding control subgroup, p < 0.05. Fisher’s exact test (FET criterion). 
Рис. 1. Индивидуальные значения синаптической активности ХАТ в контрольной и НВН подгруппах крыс со 
значениями ПСТ < 40% и > 40%. Обозначения. Активность ХАТ представлена в нмоль АХ/1 мин в 1 г сырой 
массы соответствующей структуры мозга. Для визуализации данных использовали пакет программ STATISTICA 
8.0 (StatSoft., США). I – гиппокамп; II – кора головного мозга; III – каудальный ствол головного мозга (продолго-
ватый мозг + Варолиев мост). C – фракция легких синаптосом. D – фракция тяжелых синаптосом. Synaptic mem-
branes –субфракция синаптических мембран. Synaptoplasm – субфракция синаптоплазмы. Control – контрольные 
подгруппы крыс. HBH — подгруппы крыс после однократной умеренной гипобарической гипоксии (85 мм рт. ст., 
эквивалентно 11% О2, 60 мин). N = 3 для каждой подгруппы. * – достоверные различия в активности ХАТ между 
субфракциями у крыс с ПСТ < 40% и ПСТ > 40% в пределах подгруппы, р < 0.05. # – достоверные изменения в 
активности ХАТ после ГБГ по сравнению с соответствующей контрольной подгруппой, p < 0.05. Точный Метод 
Фишера (ТМФ-критерий).

membranes in the light fraction of synaptosomes. In 
most other subfractions, the ChAT response to HBH 
was manifested in one of the subgroups or the chang-
es in ChAT activity were unidirectional (in the syn-
aptoplasm subfraction in the heavy synaptosomes of 
the cerebral cortex). 

As a result, under the influence of HBH, the 
vector of differences in the mChAT activity in the 
light synaptosomes of the hippocampus significant-
ly changed to the opposite value. In the remaining 
subfractions, there was an alignment of the initial, 
control differences in ChAT values between the 
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subgroups. The exception to the latter pattern was 
the heavy hippocampal synaptosomes, in which, 
due to a drop in mChAT activity in the subgroup of 
rats with PPI > 40%, the differences in enzyme ac-
tivity observed in the control subgroups became 
even more pronounced under the influence of 
HBH. 

The results revealed by protein content replicate 
changes in ChAT activity in response to HBH in a 
number of subfractions in both subgroups of rats, and 
also exhibit a response independent of the response of 
ChAT activity to HBH (in subfractions D of the hip-
pocampus in rats with PPI < 40%), (Figure 2). We 
will present the results of the ChAT-Pr correlation 
analysis below.

Conjugacy of HBH-initiated Changes in the Synaptic 
ChAT activity and Protein Content in the Hippocampus, 

Cerebral Cortex, and Caudal Brainstem in the Subgroups 
of Rats with PPI values of < 40% or > 40%

To perform correlation analysis of biochemical 
parameters, we included data on HBH and the corre-
sponding control in each sample (n = 6). This made 
it possible to identify the consistency of the response 
of identical indicators to hypoxia in different brain 
structures, as well as different indicators within the 
synaptosomal fraction (ChAT-Pr, mChAT-sChAT 
and mPr-sPr correlations).

Subgroup of Rats with PPI < 40%  

In the subgroup of rats with PPI < 40%, a decrease 
in ChAT activity and Pr content prevailed (Figure 3, 

Fig. 2. Individual values of the protein content in the control and HBH subgroups of rats with PPI values of <40% and >40%. 
Designations. The protein content is presented in mg in 1 g wet weight of the corresponding brain structure.The remaining 
designations are the same as those in Figure 1. 
Рис. 2. Индивидуальные значения содержания белка в контрольной и HBH подгруппах крыс со значениями 
ПСТ<40% и >40%. Обозначения. Содержание белка представлено в мг в 1 г сырой массы соответствующей 
структуры мозга. Остальные обозначения как на рис. 1.
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Table 1, I – III). A positive correlation was observed 
between changes in mChAT activity and in mPr con-
tent between the fractions of light synaptosomes of 
the caudal brainstem and hippocampus, as well as be-
tween the caudal brainstem and cerebral cortex. In all 
three fractions, the decrease in mPr content was as-
sociated with a decrease in mChAT activity. When 
comparing the mChAT–mChAT and mPr–mPr val-
ues in these fractions between the hippocampus and 
cerebral cortex, there was no conjugacy of changes.

In addition, HBH initiated the changes in Pr con-
tent that did not depend on the cholinergic index: an 
increase in mPr and a decrease in sPr in the heavy 
fraction of the hippocampal synaptosomes. The in-
crease in mPr content was negatively correlated with 
the decrease in mPr content in the light fraction of 
the hippocampus, and the decrease in sPr content 
was positively correlated with the decrease in mPr 
content in the light fractions of both the hippocam-
pus and caudal brainstem.

Subgroup of Rats with PPI > 40%
In the subgroup of rats with PPI > 40%, after 

HBH, ChAT activation prevailed without changes in 
the Pr content (Figure 4, Table 1, IV – VI). 

The following interstructural associations of 
ChAT activity were identified: (1) a positive correla-
tion between the activation of mChAT in the light 
fraction of hippocampal synaptosomes and mChAT 
in the heavy fraction of cortical synaptosomes; (2) a 
negative correlation between the inhibition of 
mChAT in the heavy fraction of the hippocampus 
and the activation of sChAT in the heavy fraction of 
the cerebral cortex; (3) a positive correlation of the 
sChAT activation in the light fraction of the hip-
pocampus with the sChAT activation in the light 
fraction of the caudal brainstem and, simultaneously, 
a negative correlation with the inhibition of mChAT 
in the heavy fraction of the caudal brainstem.

An increase in sPr content was associated with an 
increase in sChAT activity only in the light fraction of 
synaptosomes of the caudal brainstem. In addition, 
the increased sPr content in this fraction turned out 
to be negatively correlated with a decrease in mPr 
content in the heavy fraction of the hippocampus. In 
the heavy fractions of the hippocampus and caudal 
brainstem, the values of both cholinergic and protein 
s-indicators decreased, but no significant intrastruc-
tural correlations were found.

DISCUSSION
In the rats of ‘HBH + SHBH’ group tested at the 

critical altitude, HBH significantly increased SHBH 
tolerance (T values) in a PPI-dependent manner, av-

eraging 2.4- and 1.8-fold in the subgroups with PPI 
less than and greater than 40%, respectively. In the 
‘HBH + SHBH’ group, a significant T-PPI depend-
ence was observed, in contrast to the SHBH control 
group. Data on all characteristics are fully consistent 
with those obtained previously (Dudchenko et al., 
2014; Zakharova, Dudchenko, 2016; Zakharova et 
al., 2018a, 2018b, 2020).

Our study revealed for the first time a number of 
related changes in the synaptic ChAT activity and Pr 
content in the cerebral cortex, hippocampus and 
caudal brainstem under HBH conditions.

The presynapses of cholinergic projections of the 
hippocampus and cerebral cortex were mainly con-
centrated in the light fractions of synaptosomes and 
the presynapses of cholinergic interneurons in the 
heavy fraction of synaptosomes (see the review in 
(Zakharova, Dudchenko, 2014)). 

Only the light synaptosomes of the hippocampus 
were a fraction whose cholinergic presynapses re-
sponded to HBH with multidirectional changes in 
ChAT activity. This cholinergic reaction correspond-
ed to the division of rats into subgroups at the bound-
ary of approximately 40% PPI in our pharmacologi-
cal data. Activation of cholinergic mediator function 
by DMSO reduced the preconditioning effect of 
HBH on resistance to SHBH in rats with PPI < 40% 
in IP administration and potentiated it in rats with 
PPI > 40% in IP and intrahippocampal administra-
tion (Zakharova et al., 2020, 2021, 2022). 

From this it followed that the hippocampus is a 
key structure in the mechanisms of hypoxic precon-
ditioning, namely, its cholinergic projections from 
the corresponding forebrain nuclei (Figure 5).

Participation of the hippocampal cholinergic pro-
jections in generation of the hippocampal theta 
rhythm in response to significant stimuli of any mo-
dality is known (Kitchigina, 2004; Yoder, Pang, 
2005).  In the electrophysiological studies, an in-
crease in the power of slow wave activity in the EEG 
spectrum is a stable symptom of moderate brain hy-
poxia in a wide range of its values, starting at an alti-
tude of 2000 m (pO2 is 125 mm Hg). This has been 
shown in both rodent and human brains, and all pub-
lications mention the theta rhythm (Akopyan et al., 
1984;  Ramadan et al., 2020). 

Therefore, when analyzing interstructural corre-
lations, we took into account coherence with mChAT 
activity in the presynapses of light synaptosomes of 
the hippocampus as the elements of neural network 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ramadan+MZ&cauthor_id=32337279
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Fig. 3. Conjugacy of HBH-initiated changes in the synaptic ChAT activity and Pr content in the hippocampus, cerebral 
cortex, and caudal brainstem in rats with PPI < 40%. Designations. The ChAT activity and Pr content values are represented 
as a percentage change (mean ± SEM%) relative to the values in the corresponding control subgroup, which were taken as 
100%. Cortex, the cerebral cortex. Stem, the caudal brainstem. C and D, the fractions of light and heavy synaptosomes, 
respectively, as in Figure 1. SM, the synaptic membrane subfraction. Sp, the synaptoplasm subfraction. The SM and Sp 
indicators are shown in pairs according to their belonging to a synaptosome fraction. ChAT, top row, the ChAT activity. 
PROTEIN, bottom row, the Pr content. Accordingly, in each brain structure, changes in mChAT/mPr values are presented 
in SM, and changes in sChAT/ sPr values are presented in Sp. For better perception, the indicators of different brain 
structures (Cortex, Hippocampus, Stem) are presented in different colors (different shades of gray). In the Hippocampus, C, 
the SM column is highlighted in red in the ‘ChAT’ row, as it is a key indicator for the mechanism of hypoxic preconditioning. 
*, significant differences from the corresponding control subgroups, p < 0.05, n = 3, Fisher’s exact test (FET-criterion), 
which for ChAT is similar to the ‘#’ marker in Figure 1. Ovals represent a significant correlation between changes in ChAT 
activity and Pr content in a subfraction (an intrafractional association), Pearson’s test (r-criterion). Horizontal brackets 
indicate a significant correlation of indicator changes (ChAT or Pr) between different subfractions (an interfractional and 
interstructural coherence) according to Pearson’s test (r-criterion). +r/ -r, positive/negative correlation, respectively; r*/ 
r**/ r***, p < 0.05/ p < 0.02/ p < 0.01, respectively; n = 6 for each sample. 
Рис. 3. Сопряженность HBH-инициируемых изменений в синаптической активности ХАТ и содержании белка 
(Pr) в гиппокампе, коре головного мозга и каудальном стволе гоовного мозга у крыс с ПСТ< 40%. Обозначения. 
Изменения в активности ХАТ и содержании белка представлены в процентах  (М ± м%) по отношению к значениям 
в соответствующих субфракциях контрольной подгруппы, принятым за 100%. Cortex – кора головного мозга. Stem – 
каудальный ствол головного мозга. C и D – фракции легких и тяжелых синаптосом соответственно, как на рис. 1.  
SM – субфракция синаптических мембран. Sp – субфракция синаптоплазмы. Индикаторы SM и Sp спарены в 
соответствии с их принадлежностью к фракции синаптосом. ChAT – верхний ряд, активность ХАТ. PROTEIN 
– нижний ряд, содержание белка. Соответственно, в каждой структуре мозга, в субфракциях SM представлены 
изменения значений mChAT/mPr, а в субфракциях Sp представлены изменения значений sChAT/sPr. Для лучшего 
восприятия показатели разных структур мозга (коры, гиппокампа, ствола) представлены разными оттенками се-
рого. В ряду “ChAT”, в гиппокампе С столбец SM выделен розовым цветом, поскольку это ключевой индикатор 
в механизме гипоксического прекондиционирования. * – достоверные отличия от соответствующих контрольных 
подгрупп, идентичны маркеру “#” на рис. 1 и 2, p < 0.05, n = 3, Точный Метод Фишера (ТМФ-критерий). Овалы 
обозначают значимую корреляцию между изменениями в активности ХАТ и содержании белка в пределах субфрак-
ции (внутрифракционная ассоциация), тест Пирсона (r-критерий). Горизонтальные скобки индексируют значимую 
корреляцию изменений биохимических показателей (активности ХАТ или содержания белка) в разных субфракциях 
(межфракционная и межструктурная когерентность, r-критерий). +r/ -r – положительная/отрицательная 
корреляция соответственно; r*/ r**/ r*** – p < 0.05/ p < 0.02/ p < 0.01 соответственно; n = 6 для каждой выборки.
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Table 1. Significant correlation values of HBH-initiated changes in the synaptic ChAT activity and Pr content in the hippocampus, 
cerebral cortex, and caudal brainstem in rats with PPI < 40% (I – III) and > 40% (IV – VI)
Таблица 1. Значения достоверных корреляций инициируемых ГБГ изменений синаптической активности ХАТ и 
содержания белка в гиппокампе, коре головного мозга и каудальном стволе головного мозга у крыс с ПСТ < 40%  
(I – III) и ПСТ > 40% (IV – VI) 

I, ChAT – ChAT

Fraction Pirson’s test/ Fraction Hippocampus, C,SM Hippocampus, D, Sp Cortex, C, SM

Stem, C,
SM

r +0.936 +0.863

P P < 0.02 P < 0.05

II, Pr – Pr

Fraction Pirson’s test/ Fraction Hippocampus, C, SM Hippocampus, D, Sp Cortex, C, SM

Stem, C,
SM

r +0.880 +0.956 +0.878

P P < 0.05 P < 0.02 P < 0.05

Hippocampus,D, SM
r -0.823

P P < 0.05

Hippocampus,D, Sp
r +0.867

P P < 0.05

Cortex, C
Sp

r +0.895

P P < 0.02

III, ChAT - Pr

Fraction Pirson’s test/ Fraction Stem, C, 
SM, Pr 

Hippocampus, C, 
SM, Pr 

Cortex, C, 
SM, Pr 

Stem, C, SM,
ChAT

r +0.911

P P < 0.02

Hippocampus, C, SM, 
ChAT

r +0.977

P P < 0.01

Cortex,C, SM,
ChAT

r +0.972

P P < 0.01

IV, ChAT - ChAT

Fraction Pirson’s test/ Fraction Hippocampus, C, 
SM

Hippocampus, C, 
Sp

Hippocampus, D, 
SM

Cortex, D,
SM

r +0.898

p P < 0.02 

Cortex, D,
Sp

r -0.960

P P < 0.01

Stem, C, 
Sp

r +0.948

P P < 0.01

Stem, D, 
SM

r -0.968

P P < 0.01
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V, Pr - Pr

Fraction Pirson’s test/ Fraction Hippocampus, C, 
SM

Hippocampus, C, 
Sp

Hippocampus, D, 
SM

Stem, C,
Sp

r -0.878

P P < 0.05

VI, ChAT – Pr

Fraction Pirson’s test/ Fraction Stem, C 
Sp

Hippocampus, C, 
Sp

Hippocampus, D, 
SM

Stem, C,
Sp

r +0.866

P P < 0.05

Designations. The table includes only samples with significant ChAT–ChAT, Pr-Pr and ChAT-Pr correlations presented in Fig. 3 and 4. The 
designations are the same as in Figures: Cortex, the cerebral cortex; Stem, the caudal brainstem; C and D, the fractions of light and heavy 
synaptosomes, respectively; SM, the synaptic membrane subfraction; Sp, the synaptoplasm subfraction; ChAT, the ChAT activity; Pr, the 
protein content. Pearson’s test (r-criterion), n = 6 for each sample.
Обозначения. В таблицу включены значения только достовернгых корреляций ХАТ-ХАТ, белок-белок и ХАТ-белок, представленные 
на рис. 3 и 4. Обозначения как и на рисунках: Cortex – кора головного мозга; Stem – каудальный ствол головного мозга; C и D – 
фракции легких и тяжелых синаптосом соответственно; SM – субфракция синаптических мембран; Sp – субфракция синаптоплазмы; 
ChAT – активность ХАТ; Pr – содержание белка. Метод Пирсона (r-критерий), n = 6 для каждой выборки. 

Fig. 4. Conjugacy of HBH-initiated changes in the synaptic ChAT activity and Pr content in the hippocampus, cerebral 
cortex, and caudal brainstem in rats with PPI > 40%. The designations are the same as those in Figure 2. 
Рис. 4. Сопряженность ГБГ-инициируемых изменений в синаптической активности ХАТ и содержании белка в 
гиппокампе, коре головного мозга и каудальном стволе головного мозга у крыс с ПСТ > 40%. Обозначения как на 
рис. 3.
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involved in the generation of theta rhythm in the pre-
conditioning mechanism of HBH. 

Analysis of the Composition of the Neuronal Network  
of Hypoxic Preconditioning in Rats with PPI < 40%  

(Figure 3)

Cholinergic Presynaptic Components of the Neu-
ronal Network 

In the subgroup of rats with PPI < 40%, HBH ini-
tiated a decrease in mChAT activity in the light frac-

tions of the hippocampus, cortex and caudal brain-
stem. This indicated the inhibition of neurotransmitter 
function in the cholinergic projective neurons of the 
hippocampus and cortex, as well as in the population 
of the cholinergic synaptic pool of the caudal brain-
stem. The decrease in mChAT activity in the caudal 
brainstem was positively correlated with a decrease in 
mChAT activity in both the hippocampus and cortex. 
There was no correlation between the cortex and hip-
pocampus. Therefore we concluded that the reaction 
in the caudal brainstem was primary, and its effects 

Fig. 5. Scheme of the sources of cholinergic influences in the cerebral cortex and hippocampus, as well as components of 
neural networks of hypoxic preconditioning. The scheme is based on the Rat Brain Atlas by Paxinos and Watson (Paxinos, 
Watson, 1998) and later data on the stereotaxic coordinates of the prefrontal cortex (Sampath et al., 2017; Wirt, Hyman, 
2017). Designations. B, nucleus basalis magnocellularis. CA1, CA2, CA3, fields of the hippocampus. Caudal Brainstem, 
medulla oblongata + pons Varolii. Ent, entorhinal cortex. LDTg, laterodorsal tegmental nucleus. LC, locus coeruleus. MS, 
medial septal nucleus. mPFC, medial prefrontal cortex. OB, olfactory bulb. Pir, piriform cortex. PPTg, pedunculopontine 
tegmental nucleus. VDB, nucleus of the vertical limb of the diagonal band. Red ovals with short processes in the cerebral 
cortex and hippocampus, cholinergic interneurons (predominantly bipolar neurons). Red lines, cholinergic projections from 
the nuclei of the forebrain and tegmental nuclei of the midbrain. Black lines, projections of other neuromediation (most 
often glutamatergic). The arrows indicate a direction of projections to a target structure. Where known, a line thickness 
reflects the relative power of single-color projections. The scheme shows only the brain structures and connecting fibers that 
are mentioned in the text. 
Рис. 5. Схема источников холинергических влияний в неокортексе и гиппокампе, а также компонентов нейрон-
ных сетей гипоксического прекондиционирования. Схема основана на Атласе мозга крысы Паксиноса и Уотсона 
(Paxinos, Watson, 1998) и более поздних данных о стереотаксических координатах префронтальной коры (Sampath 
et al., 2017; Wirt, Hyman, 2017). Обозначения. B – базальное крупноклеточное ядро. CA1, CA2, CA3 – поля гип-
покампа. Caudal Brainstem – каудальный ствол головного мозга (продолговатый мозг + Варолиев мост). Cerebral 
Cortex – кора головного мозга. Ent – энторинальная кора. Hippocampus – гиппокамп. LDTg – латеродорсальное 
тегментальное ядро. MS – медиальное ядро перегородки. mPFC – медиальная префронтальная кора. OB – обо-
нятельная луковица. Pir – грушевидная кора. PPTg – педункулопонтинное тегментальное ядро. VDB – ядро вер-
тикального лимба диагональной связки. Красные овалы с короткими отростками в коре головного мозга и гип-
покампе – холинергические интернейроны (преимущественно биполярные). Красные линии – холинергические 
проекции из ядер переднего мозга и тегментальных ядер среднего мозга. Черные линии – проекции других ней-
ромедиаторов (чаще всего глутаматергических). Стрелки указывают направление проекций на целевую структуру. 
Если известно, толщина линии отражает относительную мощность одноцветных проекций. На схеме показаны 
только те структуры мозга и соединительные волокна, которые упомянуты в тексте.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sampath+D&cauthor_id=28652752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wirt+RA&cauthor_id=28420200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hyman+JM&cauthor_id=28420200
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extended to the cholinergic projective neurons of the 
forebrain nuclei of the cortex and hippocampus.

The synaptic response in all three structures –
through a decrease in mChAT activity – was corre-
lated with a decrease in mPr content in the corre-
sponding fractions. The decrease in both biochemical 
parameters occurred conjugately (positive intrafrac-
tional correlations mChAT–mPr). Moreover, the 
mPr content showed the same correlations of the 
caudal brainstem with the hippocampus and cortex as 
those for mChAT. 

The density of the cholinergic fibers of projective 
cholinergic laterodorsal (LDTg) and pedunculopon-
tine (PPTg) nuclei from the middle-brain tegmen-
tum is much more powerful than that of any other 
network of cholinergic fibers in the caudal brainstem 
(Woolf, Butcher, 1989; Jones, 1990). For both teg-
mental nuclei, the synaptic manner of transmitting 
cholinergic signals was characteristic and size of these 
synapses (medium and small) corresponded to the 
presynapses of the light fraction of synaptosomes 
(Bautista et al., 2010). Thus, it is likely that a reaction 
of projective presynapses from LDTg and PPTg was 
manifested in the fraction of light synaptosomes of 
the caudal brainstem.

PPTg and LDTg are the main relay nuclei be-
tween the cortical cholinergic projective neurons and 
brainstem formations (Semba et al., 1989). This sig-
nal transmission scheme can provide an interstruc-
tural association that explains the coherence of the 
cholinergic reaction in both the cerebral cortex and 
hippocampus with the cholinergic reaction in the 
caudal brain stem (Figure 5). However, there is a lack 
of association between the cortex and hippocampus 
in this cholinergic response. Therefore, it is possible 
that another source of innervation of the cholinergic 
nuclei of the forebrain is also involved in the precon-
ditioning mechanism.

Noncholinergic Presynaptic Components  
of the Neuronal Network 

The study of synaptic proteins also revealed a re-
action to HBH of a noncholinergic nature in the pre-
synapses in the heavy fraction of hippocampal synap-
tosomes. The increase in mPr and the decrease in sPr 
content were not correlated with each other, but both 
indicators were correlated with the mPr content in 
the light fraction of the hippocampus. In addition, 
the sPr content was correlated with the mPr content 
of the synaptic presynapses in the light fraction of the 
caudal brainstem. Thus, these correlations reflect the 
involvement of the noncholinergic synaptic pool of 

the hippocampus in the hypoxic preconditioning 
neural network. 

Note that in the heavy fractions of synaptosomes, 
GABAergic and glutamatergic presynapses dominate 
(see the review in (Zakharova et al., 2018b)). In the 
hippocampus, GABAergic and glutamatergic neu-
rons are both mandatory components of the theta os-
cillation network and targets of projected cholinergic 
influences (Müller, Remy, 2018; Zinchenko et al., 
2020; Gu, Yakel, 2022). 

Analysis of the Composition of the Neuronal Network  
of Hypoxic Preconditioning in Rats with PPI > 40%  

(Figure 4)
Cholinergic Presynaptic Components of the Neu-

ronal Network 

In the subgroup of rats with PPI > 40%, the acti-
vation of mChAT in the light fraction of hippocam-
pal synaptosomes was associated with the activation 
of mChAT in the heavy fraction of the cerebral cor-
tex. There were no correlations of the mChAT activ-
ity in this fraction with the synaptic populations of 
the caudal brainstem.

Unlike mChAT, the activation of sChAT in the 
same light fraction of the hippocampus was associat-
ed with the activation of sChAT in the light fraction 
of synaptosomes and a negative correlation with the 
decrease in mChAT activity in the heavy fraction of 
the caudal brainstem. However, this reorganization 
led to intersubgroup alignment in ChAT activity in 
both the hippocampus and caudal brainstem. There-
fore, this did not meet the criterion for the involve-
ment of corresponding cholinergic synaptic popula-
tions in the performance of hypoxic preconditioning. 

The lack of coherence of key neurons with the as-
cending airways in the HBH mechanism became 
possible to explain by scientific research over the past 
20 years on the existence of breathing-sensitive neu-
rons in the cerebral cortex.

It was found that neurons in the nasal olfactory 
epithelium respond to mechanical stimuli, including 
airflow pressure (Connelly et al., 2015; Girin et al., 
2021; Juventin et al., 2023) and an odorless airflow 
(Carey et al., 2009; Phillips et al., 2012; Vaaga, West-
brook, 2016, Salimi et al., 2023). Moreover, nasal 
respiratory rhythms have been shown to modulate 
cortical rhythmic activity (Fontanini et al., 2003; 
Connelly et al., 2015; Lockmann et al., 2016; Vaaga, 
Westbrook, 2016; Heck et al., 2019; Girin et al., 
2021; Sheriff et al., 2021, Salimi et al., 2023), and it 
has been shown that cortical rhythms disappear after 
tracheotomy and they reappear by artificially passing 
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air through the nose (Fontanini et al., 2003; Lock-
mann et al., 2016). 

It is especially important that that several years 
ago, an atypical class of sensory neurons, the type B 
cells, were identified in the main olfactory epitheli-
um. These type B cells are not sensitive to atmos-
pheric oxygen (pO2 is 159 mm Hg) and are activat-
ed by low O2, starting from pO2 is 138 mm Hg 
(Bleymehl et al., 2016; Koike et al., 2021). Such 
data allow us to assume the existence of own corti-
cal regulatory mechanism under the conditions of 
adaptive hypoxia.

The presynapses of cholinergic interneurons are 
concentrated in the heavy fraction of synaptosomes 
of the cerebral cortex. At the same time, the anatom-
ical connections of the olfactory brain with the corti-
cal regions and hippocampus are well known. In the 
olfactory brain, the piriform area is the main switch-
ing link of sensory information (Sheriff et al., 2021). 
Direct connections of the piriform area with the hip-
pocampus and cortex have been shown, including the 
prefrontal and entorhinal cortical areas, and the pri-
macy of the signal in the piriform cortex in relation to 
the hippocampus and entorhinal cortex has been 
traced (de Curtis et al., 2019; Sheriff et al., 2021; 
Zhou et al., 2021), as well as that with forebrain sub-
cortical cholinergic nuclei, which are projected both 
in the hippocampus and cortex (Biagioni et al., 2019). 

Therefore, it is likely that the piriform area is the 
structure that transmits respiratory stimuli from the 
olfactory epithelium to the cholinergic interneurons 
of the cortex and to the corresponding cholinergic 
subcortical nuclei that innervate the hippocampus 
(Figure 5).

In our study, both mChAT and sChAT were acti-
vated in the heavy fraction of the cortex. There were 
no correlations between these indicators. Therefore, 
we believe that the observed changes occurred in the 
presynapses of different populations of interneurons. 

Noncholinergic Presynaptic Components  
of the Neuronal Network 

In the heavy fraction of synaptosomes in the hip-
pocampus, there was a decrease in the mPr content in 
presynapses of a noncholinergic nature. The negative 
correlation with the increase in the sPr content in the 
fraction of light synaptosomes of the caudal brain-
stem indicated the involvement of this population of 
noncholinergic presynapses (GABA- or glutamater-
gic) in the same neural network as that of the corre-
sponding cholinergic populations of the caudal brain-
stem and hippocampus.

Physiological Significance of the Brain’s  
Cholinergic Response to HBH

In this experiment, after HBH, the lower limit of 
resistance to SHBH was 5 min 29 s for the rats with 
PPI > 40%, while for the rats with PPI < 40%, it was 
8 min 51 s.

In all of our experiments, for the rats with PPI > 
40%, this lower limit was 4 min 20 s, while for the rats 
with PPI < 40%, it corresponded to the above (Dud-
chenko et al., 2014; Zakharova et al., 2018a, 2018b, 
2020). The network differences in the implementa-
tion of hypoxic preconditioning in the rats with PPI 
values of < 40% or > 40% may be critical for the effi-
ciency of HBH. 

Increasе of resistance to severe hypoxia in these 
subgroups of rats as a result of multidirectional func-
tional changes in the same population of neurons is a 
poorly understood problem. Apparently, we first for-
mulated this problem in this and our previous re-
search (Zakharova et al., 2020). In the previous study, 
we hypothesized that the differential changes in 
ChAT activity in the subgroups of animals with PPI 
less than or greater than 40% may be a biochemical 
equivalent of theta filtering mechanism. And also we 
hypothesized that a physiological cause of these dif-
ferences may be the different ways of its regulation. 
The second assumption is supported by the results of 
this study, which suggest radically different ways of its 
regulation in these subgroups of animals. 

ChAT activity is the specific indicator for moni-
toring the functional state of cholinergic neurons and 
has become increasingly in demand over the years.  
This has been demonstrated both in the studies of 
ChAT activity and registration of EEG patterns in the 
hippocampus (Monmaur et al., 1984), and in experi-
mental impairment of nervous functions or at early 
stages of neurodegenerative disorders in animals and 
humans (Dunbar et al., 1993; Zakharova, Dudchen-
ko, 2014; Bagwe, Sathaye, 2022; Kirstein et al., 2022; 
AlQot, Rylett, 2023).

The activation of synaptic mChAT reflects, as a 
rule, the activation of synaptic cholinergic function 
(see the review in (Zakharova, Dudchenko, 2014)). It 
has been repeatedly shown that the activation of cho-
linergic projections of the hippocampus is necessary 
for the generation of theta rhythm (Müller, Remy, 
2018; Ma et al., 2020; Gu, Yakel, 2022). Thus, our 
data in rats with PPI > 40% are consistent with the 
literature.

On the contrary, in rats with PPI < 40%, a conju-
gated synaptic reaction in all three structures occurred 
through a decrease in mChAT activity. A similar re-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Monmaur+P&cauthor_id=6704717
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dunbar+GL&cauthor_id=8457854
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kirstein+M&cauthor_id=35767135
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sponse to HBH of synaptic protein in the same sub-
fractions reinforces these data. This, at first glance, 
contradicts the ideas about the role of the cholinergic 
mechanisms of the hippocampal theta rhythm in the 
rats with PPI > 40%, but this is a question that re-
quires careful investigation. Thus, a number of studies 
have data that the interaction of cholinergic projec-
tions with hippocampal interneurons contributes to 
an adaptation of the theta rhythm to a current form of 
behavior (Gu, Yakel, 2022). In particular, the authors 
of this study provided data on the potentiation of the 
theta rhythm after cholinergic blockade. 

The equalization of ChAT activity in response to 
HBH in the cerebral cortex and caudal brainstem 
may indicate the completion of the phase of percep-
tion and integration during the dominance of hip-
pocampal phase of preconditioning. This “leveling” 
may reflect the filtering inherent in the theta rhythm, 
which provides insensitivity to stimuli from other 
modalities.

We also attributed the mChAT inhibition in the 
heavy fraction of hippocampal synaptosomes in the 
subgroup of rats with PPI > 40% to the filtration 
mechanism. This was the only fraction in which HBH 
did not even out but rather further deepened the in-
tergroup differences. The cholinergic presynapses in 
this fraction are necessary for successful consolida-
tion of early spatial memory (Zakharova et al., 2022). 

These data could be consistent with our pharmaco-
logical experiments. Alpha7 subtype of nAChRs is rec-
ognized as procognitive receptors, the elimination of 
which blocks the possibility of memory consolidation 
during learning (Lykhmus et al., 2020; Sadigh-Eteghad 
et al.,2020; Shenkarev et al.,  2020;  Cheng et al., 
2021). In our experiments, selective agonist of recep-
tors of this subtype PNU abolished the effect of its 
DMSO solvent on HBH and, at high concentrations, 
suppressed the preconditioning effect of HBH in rats 
with PPI > 40% under IP and intrahippocampal ad-
ministration (Zakharova et al., 2020, 2021). 

It is also known that alpha7 nAChRs is involved in 
the hippocampal theta rhythm (Hummos, Nair, 
2017; Gu, Yakel, 2022). Therefore it seems obvious 
that the theta rhythm is realized through different 
neural networks and various neurotransmitter recep-
tors depending on the source of significant sensory 
stimulation and from PPI. 

CONCLUSIONS
1. The first data on the central cholinergic compo-

nents of neural networks in the mechanism of hypox-
ic preconditioning are presented.

2. Differences in the composition of hypoxic pre-
conditioning network were revealed in rats with PPI 
values <40% and >40%. The neural network includ-
ed cholinergic synapses of the hippocampus, caudal 
brainstem and cerebral cortex in rats with low PPI 
and only of the hippocampus and cortex in rats with 
high PPI.

3. A working hypothesis is substantiated that in the 
subgroups of rats with different PPI levels, hypoxic 
preconditioning is realized in the hippocampus 
through neural networks that include topographically 
different sensory inputs, namely respiratory neurons of 
the brainstem in rats with low PPI and respiratory neu-
rons of the olfactory epithelium in rats with high PPI.

4. We hope that this direction of research will help 
to best realize the innate individual abilities of the 
body while optimizing personalized modes of adapta-
tion to hypoxia. 
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Нейромедиаторные и сетевые механизмы гипоксического прекондиционирования практически не 
изучены. Ранее на крысах мы выявили ключевую роль гиппокампа и его холинергических проекций в 
прекондиционирующем механизме однократной умеренной гипобарической гипоксии (ГБГ) благодаря 
ассоциации между эффективностью ГБГ и величиной предстимульного торможения в акустической стартл-
реакции (ПСТ). В настоящем исследовании представлены первые данные о ПСТ-зависимых нейрональных 
сетях гипоксического прекондиционирования и их холинергических компонентах. Для корреляционного 
анализа использовалась активность синаптической холинацетилтрансферазы (ХАТ), индикатора 
холинергической функции как показатель реакции на ГБГ в гиппокампе, коре головного мозга и каудальном 
отделе ствола головного мозга у животных с различным уровнем ПСТ. У крыс с ПСТ < 40% активность ХАТ 
коррелировала в гиппокампе, коре и каудальном отделе ствола мозга, а у крыс с ПСТ > 40% – в гиппокампе 
и коре головного мозга. Предполагается, что ГБГ реализуется через топографически различные сенсорные 
входы, а именно через дыхательные нейроны ствола мозга у крыс с низким уровнем ПСТ и дыхательные 
нейроны обонятельного эпителия у крыс с высоким уровнем ПСТ.

Ключевые слова: гипоксическое прекондиционирование; нейронные (биологические) сети; ГБГ; ПСТ; 
гиппокамп; кора головного мозга; каудальный ствол головного мозга; холинергические проекцинные 
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В литературе в качестве одного из широко 
распространенных психосоциальных стрессов 
рассматривается перенаселенность, или скучен-
ность, которая оказывает негативное воздей-
ствие как на людей, так и на животных  (Лосева, 
2021). Разработана экспериментальная модель 
перенаселенности на грызунах в условиях вива-
рия – содержание в условиях повышенной ску-
ченности в клетках стандартного объема, рас-
считанных на 4–6 животных. Описано несколько 
протоколов исследования скученности, при 
этом варьируют длительность, возраст начала 
воздействия,  число крыс в клетке. В ряде работ 
помещение животных в скученные условия на 
1–14 дней осуществляли во взрослом возрасте 
после месяца жизни в комфортных условиях 
(Лосева, 2021; Knyazeva et al., 2012; Botelho et al., 
2007), такой протокол считается наиболее стрес-

согенным для крыс.  В других работах животных 
помещали в скученные условия в раннем онтоге-
незе  и на более длительный срок (Daniels et al., 
2000; Гаврилов с соавт. 2021) или в зрелом воз-
расте в 10–14 месяцев (Bubna-Littitz et al., 1981). 
В специальных исследованиях изучалась зависи-
мость эффектов от содержания в клетке разного 
числа крыс, в стандартную клетку помещали 8, 
10, 12, 16, 24, 32 животных  (Goekner et al., 1973; 
Botelho et al., 2007). Было установлено, что нега-
тивный эффект скученности наблюдался, когда 
в клетке было не менее 16 крыс. 

В большинстве работ было показано, что со-
держание в условиях повышенной скученности 
может вызывать повышение уровня тревожности  
у крыс и мышей (Botelho et al., 2007; Daniels et al., 
2000; Moiseeva et al., 2009; Князева с соавт., 2012; 
Лосева, 2021; Lin et al., 2015; Delaroque et al., 2021). 

ВЛИЯНИЕ СОДЕРЖАНИЯ КРЫС В УСЛОВИЯХ ПОВЫШЕННОЙ 
СКУЧЕННОСТИ НА ТРЕВОЖНОСТЬ  

И УСЛОВНО-РЕФЛЕКТОРНЫЙ СТРАХ
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Исследовали влияние длительного содержания (с 30-го по 150-й постнатальный день) в условиях 
повышенной скученности (15–17 крыс в стандартной клетке размером 31 × 52 × 20 см, 106–120 см2 на крысу) 
на тревожное поведение, а также выработку и угашение классического условного оборонительного рефлекса 
у взрослых животных. У половины крыс в раннем онтогенезе вызывали активацию иммунной системы с 
помощью введения бактериального липополисахарида на 3-й и 5-й постнатальный день в дозе 50 мкг/кг 
(группа ЛПС), другой половине животных вводили физиологический раствор (группа ФИЗ). Начиная с 90-го 
дня крыс тестировали в “открытом поле”, приподнятом крестообразном лабиринте, вырабатывали условно-
рефлекторное замирание на звук. В экспериментах участвовали как самцы, так и самки. Тестирование не 
выявило признаков увеличения уровня тревожности под влиянием скученности, но обнаружило снижение 
двигательной активности  и увеличение замещающей активности (груминга) как у самцов, так и самок. При 
выработке условно-рефлекторного страха на звук у всех самцов, содержавшихся в скученных условиях, 
по сравнению с контролем время замирания было меньше.  Однако только у самцов группы ЛПС под 
влиянием скученности нарушалась память о сигнале, страдала дифференцировка контекста и сигнала, бы-
стрее проходило угашение рефлекса. Таким образом, при выработке условно-рефлекторного страха самцы 
по сравнению с самками были более подвержены негативному влиянию скученности. Пережитый ранний 
провоспалительный стресс у крыс усугублял влияние скученности. 

Ключевые слова: повышенная скученность, тревожность, условно-рефлекторный страх, замирание, 
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В некоторых работах наблюдали увеличение де-
прессивно-подобного поведения у крыс после 
14-дневного содержания в скученных условиях 
(Лосева с соавт., 2015), в других работах такие из-
менения отсутствовали после 9 недель прожива-
ния мышей в этих условиях (Lin et al., 2015). 

Влияние повышенной скученности на обуче-
ние и память изучали в сравнительно меньшем 
числе работ.  В простых заданиях с односторон-
ним активным избеганием или тормозным избе-
ганием (спуск с платформы) не было обнаруже-
но нарушения в обучении у “скученных” 
(содержавшихся в условиях скученности) крыс 
(Goekner et al., 1973). Нарушений в обучении и 
памяти не наблюдали также при выработке избе-
гания определенного рукава в приподнятом кре-
стообразном лабиринте у самок крыс, проживав-
ших в скученных условиях (Nascimento et al., 
2019). Скученность не влияла на  выработку пи-
щедобывательного инструментального рефлекса 
как при индивидуальном, так и при кооператив-
ном обучении (Гаврилов с соавт. 2021). Однако в 
более сложных задачах – с выбором и дискрими-
нантным избеганием в Y-лабиринте – наблюда-
ли ухудшение обучения (Goekner et al., 1973). 
Крысы, содержавшиеся в скученных условиях 
по 32 штуки в клетке, вырабатывали  двухсторон-
нее избегание в челночной камере, но  более 
медленно, чем контрольные животные (Goekner 
et al., 1974). У “скученных” крыс наблюдали 
ухудшение пространственной памяти в водном 
лабиринте Морриса (Diaz-Burke et al., 2010). В 
некоторых работах обнаружили, наоборот, улуч-
шение обучения и памяти под влиянием скучен-
ности у крыс в возрасте с 10 до 12 мес в Т-образ-
ном лабиринте с семью точками выбора 
(Bubna-Littitz et al., 1981). Следует признать, что 
влияние скученности на обучение исследовано 
недостаточно полно, данные по ряду моделей, 
например по выработке условно-рефлекторного 
страха (fear conditioning), отсутствуют. Неизвест-
но, как влияет скученность на выработку вну-
треннего торможения, например на угашение 
рефлексов.

В большинстве работ при изучении скученно-
сти использовали только самцов, как скажется 
скученность на поведении самок – было  неиз-
вестно. Ранее при анализе уровня кортикостеро-
на было обнаружено его повышение при содер-
жании в скученных условиях у самцов, но не у 
самок, у которых он снижался по сравнению с 
условиями социальной изоляции (Brown, 
Grunberg, 1995). Авторы считали, что самки, в 
отличие от самцов, успокаивались при скучен-

ности. Кроме того, при другом виде социального 
стресса, при социальной изоляции, были обна-
ружены половые различия, самки показали 
большую чувствительность к стрессу по сравне-
нию с самцами (Krupina et al., 2020; Павлова с 
соавт., 2021a, б). 

Известно, что пережитый ранний провоспа-
лительный стресс делает крыс более уязвимыми 
к стрессирующим воздействиям во взрослом 
возрасте (Павлова с соавт., 2021б; Walker et al., 
2009). Активация иммунитета в раннем онтоге-
незе с помощью введения бактериального липо-
полисахарида (ЛПС) на 3-й и 5-й день жизни 
приводила к более выраженным негативным по-
следствиям от стресса социальной изоляции, 
чем у контрольных крыс, получавших физиоло-
гический раствор (Павлова с соавт., 2021 а, б). 
Как скажется влияние скученности на крыс, пе-
реживших ранний провоспалительный стресс, 
было неизвестно.

Целью нашей работы был анализ влияния со-
держания в условиях повышенной скученности 
на уровень тревожности, а также на выработку и 
угашение условно-рефлекторного страха  у крыс 
в норме и после раннего провоспалительного 
стресса. Для достижения поставленной цели у 
половины крысят в раннем онтогенезе проводи-
ли активацию иммунной системы с помощью 
введения бактериального липополисахарида 
(ЛПС), другая половина крысят получала физио
логический раствор (контроль). Необходимо 
было проанализировать поведение крыс в тестах 
на тревожность (в “открытом поле” и приподня-
том крестообразном лабиринте), а также прове-
сти выработку, тестирование и угашение услов-
но-рефлекторного страха  на звук, проявляюще- 
гося в виде замирания. На всех этапах исследо-
вания предполагали сопоставить поведение  сам-
цов и самок. 

МЕТОДИКА
1. Животные. В экспериментах использовали 

122 крысы Вистар (64 самца и 58 самок) в возрас-
те с 3-го по 150-й постнатальный день (ПНД). 
Крысята были выведены в виварии ИВНД и НФ 
от родителей, полученных из филиала “Столбо-
вая” ФГБУН НЦБМТ ФМБА, Россия. С целью 
вызвать ранний провоспалительный стресс на 
3-й и 5-й ПНД  одной половине крысят из поме-
тов делали инъекцию бактериального липополи-
сахарида  подкожно в холку в дозе 50 мкг/кг в 
объеме 10 мкл на 1 г веса (группа ЛПС). Другой 
половине крысят из пометов в этом возрасте вво-
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дили физиологический раствор в том же объеме 
(группа ФИЗ). На 25-й ПНД крысят отсаживали 
от матери, и в дальнейшем животных содержали 
в виварии при обычном 12-часовом световом ре-
жиме в свободном доступе к воде и стандартному 
корму. В экспериментах соблюдали принципы 
гуманности, изложенные в директивах Европей-
ского Сообщества (2010/63/ЕU), и положения 
ИВНД и НФ РАН о работе с экспериментальны-
ми животными.

2. Условия содержания. На 30-й ПНД крысят 
помещали в различные условия содержания, в 
которых они находились до окончания экспери-
ментов. Часть крыс (32 самца и 33 самки) содер-
жали в стандартных условиях по 5 особей в клет-
ках размером 52 × 31 × 20 см (360 см2 на крысу, 
группа СТАНД), другая часть (32 самца и 25 са-
мок) проживала в условиях повышенной скучен-
ности по 15–17 особей в клетках такого же раз-
мера (106–120 см2 на крысу, группа СКУЧ). При 
недостаточном количестве экспериментальных 
животных из группы ФИЗ или ЛПС для созда-
ния условий повышенной скученности в возрас-
те 30 дней в клетку подсаживали интактных крыс 
такого же возраста. Животные, содержавшиеся в 
условиях повышенной скученности, не испыты-
вали недостатка в корме и воде, смену опилок в 
клетке проводили каждый день. В зависимости 
от условий содержания, пола и вещества, вводи-
мого в раннем онтогенезе, было сформировано  
8 групп крыс: самцы ФИЗ+СТАНД (15 крыс), 
самцы ФИЗ+СКУЧ (15 крыс), самцы 
ЛПС+СТАНД (17 крыс), самцы ЛПС+СКУЧ  
(17 крыс), самки ФИЗ+СТАНД (16 крыс), самки 
ФИЗ+СКУЧ (13 крыс), самки ЛПС+СТАНД  
(17 крыс), самки ЛПС+СКУЧ   (12 крыс).

3. Тестирование на тревожность. Начиная с 
90-го ПНД, вначале в течение 3–4 дней проводи-
ли хэндлинг животных по 7–10 мин в день, затем 
через 2–3 дня крыс тестировали на тревожность 
в “открытом поле” и приподнятом крестообраз-
ном лабиринте. “Открытое поле” (ОП) пред-
ставляло собой круглую арену диаметром 100 см 
с высотой стенок 30 см. Освещенность ОП до-
стигала 30–40 люкс. В компьютерной программе 
условно вся арена с помощью окружностей, 
центр которых совпадал с центром в ОП, была 
поделена на центральную часть ОП (d = 30 см), 
среднюю часть (шириной 16.5 см) и периферию 
(шириной 17 см). Время наблюдения в тесте 5 
мин. Анализировали показатели, отражавшие 
тревожность/смелость крыс (время нахождения 
на периферии, число и длительность выходов в 
центр), двигательную активность крыс (прой-

денная дистанция, скорость движения, время 
движения, латентность ухода из центра в начале 
опыта), исследовательское поведение (стойки), 
поведение по оценке риска (вытягивания 
(stretch-attend postures)), замещающую актив-
ность (число эпизодов и длительность грумин-
га), а также ряд показателей, отражавших вегета-
тивные реакции (число дефекаций и уринаций).

Приподнятый крестообразный лабиринт 
(ПКЛ) состоял из центральной площадки (10 х 
10 см) и 4 рукавов, двух открытых и двух закры-
тых, шириной 10 см и длиной 50 см, закрытые 
рукава имели боковые стенки высотой 40 см. Ру-
кава располагались под углом 900 друг относи-
тельно друга. Лабиринт находился на высоте 50 см 
над уровнем пола. Освещенность открытых рука-
вов достигала 60–80 люкс, закрытых – 20 люкс. В 
начале опыта крысу помещали на центральную 
площадку, голова была направлена в сторону от-
крытого рукава. Время наблюдения в тесте  
5 мин. Анализировали показатели, отражавшие 
тревожность/смелость крыс (число и длитель-
ность выходов в открытые и закрытые рукава), 
двигательную активность (пройденную дистан-
цию, скорость движения, время движения, чис-
ло переходов между рукавами), исследователь-
ское поведение (стойки, выглядывания в 
открытые рукава, свешивания), поведение по 
оценке риска (вытягивания (stretch-attend 
postures)), замещающую активность (число и 
длительность эпизодов груминга), а также ряд 
показателей, свидетельствовавших о вегетатив-
ных реакциях (число дефекаций и уринаций). 
При дальнейшей обработке для оценки тревож-
ности в ПКЛ подсчитывали процент времени 
нахождения в открытых рукавах от общего вре-
мени, проведенного в открытых и закрытых ру-
кавах, а также процент заходов в открытые рука-
ва от общего числа заходов в открытые и 
закрытые рукава. 

Для фиксирования траектории движения 
крыс и элементов поведения в тестах на тревож-
ность использовали программу Etho Vision 
(Noldus), а также видеорегистрацию.

4. Выработка, тестирование и угашение клас-
сического условного оборонительного рефлекса 
(fear conditioning). Для выработки классического 
Павловского условного оборонительного реф-
лекса использовали камеру Startle and Fear 
Combined System производства PanLab Harvard 
apparatus (Испания, 2000). Эксперименты начи-
нали у крыс на 110-й ПНД. При обучении после 
120-секундного периода обследования камеры 
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животным давали 3 сочетания звука (30 с, 80 дБ, 
2000 Гц) и электрокожного болевого раздраже-
ния (2 с, 0.8 мА, задержка 28 с от начала действия 
звука) с 40–50-секундными межсигнальными 
интервалами, после чего следовал период после-
действия в 40 с без каких-либо стимулов. Через 
24 ч после обучения проводили тестирование ус-
ловно-рефлекторного страха (Тест 1). В Тесте 1  
животных помещали в ту же камеру и ту же об-
становку на 120 с, после чего предъявляли только 
звук в течение 120 с (80 дБ, 2000 Гц), далее следо-
вал период последействия в 120 с. Далее в двух 
опытах с интервалом 24 ч проводили угашение 
условно-рефлекторного страха, при этой проце-
дуре давали по 10 изолированных звуковых сти-
мулов (30 с, 80 дБ, 2000 Гц) без электрокожных 
раздражений с 20-секундными межсигнальными 
интервалами. После процедуры угашения через 
24 ч тестировали сохранность рефлекса (Тест 2), 
при этом последовательность стимулов была та-
кой же, как в Тесте 1. 

Поведение крыс анализировали в различные 
интервалы времени: до (реакции на контекст), 
во время действия звукового сигнального раз-
дражителя, в межсигнальные интервалы (при 
обучении или угашении), в последействии. Ус-
ловно-рефлекторный страх оценивали по време-
ни замирания. Замирание – периоды неподвиж-
ности длительностью не менее 2 с, когда 
наблюдали только дыхательные движения жи-
вотного. Замирание определяли по записи меха-
нограммы пола камеры с помощью амплитудно-
го и временного порогов. Обработку проводили 
с помощью стандартной программы, прилагав-
шейся к установке фирмы Panlab. Программа 
позволяла детектировать эпизоды замирания, 
определять их длительность и рассчитывать про-
цент времени замирания от времени каждого ин-
тервала. Кроме того, для оценки уровня эмоцио-
нального напряжения у крыс подсчитывали 
число дефекаций и уринаций.

5. Статистическая обработка данных. Для 
обработки результатов использовали стандарт-
ную программу STATISTICA 8.0. Распределение 
значений исследованных параметров было про-
верено на нормальность по критерию Колмого-
рова–Смирнова (Basic Statistics, раздел 
Descriptive Statistics). При нормальном распреде-
лении значений при сравнении групп крыс ис-
пользовали дисперсионный анализ ANOVA, раз-
дел factorial ANOVA.  При post-hoc-анализе 
применяли критерий Newman-Keuls test.  Анали-
зировали влияние  факторов ВЕЩЕСТВО  (ЛПС 
или ФИЗ), ПОЛ (самцы и самки), УСЛОВИЯ 

СОДЕРЖАНИЯ (СТАНД и СКУЧ), ИНТЕРВАЛ 
(до, звук, межсигнальный интервал, последей-
ствие). При отсутствии нормальности распреде-
ления поведенческих параметров использовали 
Kruskal-Wallis test, с последующим сравнением 
групп с помощью Multiple Comparisons 
(Nonparametric Statistics). Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0.05, отмечали на-
личие тенденции при 0.05 < р < 0.1. Данные на ри-
сунках представлены в виде средних значений ± 
ошибки средних. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

1. Влияние содержания в скученных условиях на 
уровень тревожности крыс. Результаты анализа 
влияния скученности на различные показатели 
поведения крыс в ОП представлены на рис. 1 и в 
табл. 1. На поведение крыс в ОП существенное 
влияние оказывал фактор ПОЛ (табл. 1), самки 
по сравнению с самцами совершали больше вы-
ходов в центр ОП (рис. 1 (а)), меньше времени 
проводили на периферии, проходили большую 
дистанцию (рис. 1 (б)), двигались с большей ско-
ростью (рис. 1 (в)), больше времени находились 
в движении, совершали меньше актов груминга 
(рис. 1(г)), делали меньше болюсов дефекации, 
но больше стоек. Эти данные свидетельствовали 
о меньшем уровне тревожности самок и большей 
двигательной и исследовательской активности, 
что подтверждало ранее полученные данные 
(Павлова с соавт., 2021 б). Фактор УСЛОВИЯ 
СОДЕРЖАНИЯ не влиял на число выходов в 
центр и время нахождения на периферии, а так-
же число стоек, уринаций и дефекаций, на сред-
нюю длительность акта груминга, но на многие 
другие показатели поведения крыс в ОП оказы-
вал влияние (табл. 1). Крысы, содержавшиеся в 
СКУЧ-условиях, по сравнению со СТАНД-груп-
пой проходили меньшую дистанцию и с мень-
шей скоростью (рис. 1 (б), (в)), меньше времени 
находились в движении, совершали больше ак-
тов груминга (рис. 1 (г)), имели большую латент-
ность ухода из центра поля, куда эксперимента-
тор сажал животное в самом начале опыта (рис. 1 
(д)). Взаимодействия факторов УСЛОВИЯ СО-
ДЕРЖАНИЯ х ПОЛ обнаружено не было (табл. 1), 
что свидетельствовало об отсутствии половых 
различий во влиянии скученности на поведение 
крыс в ОП. Фактор ВЕЩЕСТВО не оказывал 
влияния на показатели тревожности/смелости, 
двигательной активности и исследовательского 
поведения в ОП. Было обнаружено только влия-
ние этого фактора на болюсы дефекации, сред-
нюю длительность акта груминга и латентность 
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Таблица 1. Значение F и р при анализе с помощью Factorial ANOVA различных показателей поведения в ОП и ПКЛ.
Table 1. The value of F and p in the analysis using Factorial ANOVA of various indicators of behavior in open field and elevated plus maze

Тест Показатели  
поведения

Факторы

ПОЛ ВЕЩЕСТВО УСЛОВИЯ 
СОДЕРЖАНИЯ

УСЛ. СОД. × 
ВЕЩЕСТВО УСЛ. СОД. × ПОЛ

ОП

Выходы в центр
F1, 114 = 25.37, 

p = 0.000
-* - - -

Время на перифе-
рии

F1, 114 = 19.36, 
p = 0.000

- - - -

Дистанция
F1, 114 = 75.79, 

p = 0.000
-

F1, 114 = 60.87, 
p = 0.000

- -

Скорость
F1, 114 = 76.01, 

p = 0.000
-

F1, 114 = 60.73, 
p = 0.000

- -

Время движения
F1, 114 = 61.11, 

p = 0.000
-

F1, 114 = 15.21, 
p = 0.000

-
F1, 114 = 4.91, 

p = 0.029

Стойки
F1, 114 = 11.34, 

p = 0.001
- - - -

Груминг, число
F1, 114 = 10.19, 

p = 0.002
-

F1, 114 = 22.36, 
p = 0.000

- -

Тср.  акта груминга -
F1, 105 = 5.24, 

p = 0.024
- - -

Болюсы  
дефекации 

F1, 114 = 10.77, 
p = 0.001

F1, 114 = 7.54, 
p = 0.007

- - -

Уринации - - - - -
Латентность  

ухода из центра -
F1, 114 = 4.78, 

p = 0.031
F1, 114 = 41.56, 

p = 0.000
F1, 114 = 4.70, 

p = 0.032
-

Вытягивания - - - - -

ПКЛ

% выходов в ОР
F1, 114 = 13.39, 

p = 0.000
- - - -

%Т выходов в ОР
F1, 114 = 14.94, 

p = 0.000
- - - -

%Т в закрытых 
рукавах (с)

F1, 115 = 7.92, 
p = 0.006

- - - -

Дистанция
F1, 114 = 30.66, 

p = 0.000
- - - -

Скорость
F1, 114 = 36.07, 

p = 0.000
- - - -

Время движения
F1, 114 = 10.82, 

p = 0.001
- - - -

Груминг, число
F1, 114 = 18.54, 

p = 0.000
-

F1, 114 = 20.35, 
p = 0.000

-
F1, 114 = 14.88, 

p = 0.000
Тср.  акта груминга - - - - -

Свешивания
F1, 114 = 21.00, 

p = 0.000
- - - -

Стойки
F1, 114 = 4.30, 

p = 0.040
- - - -

Болюсы дефекации
F1, 114 = 8.61, 

p = 0.004
- - - -

Уринации - - - - -
Вытягивания - - - - -

* Примечание. Прочерк – статистически незначимое влияние фактора. Тср. – среднее время, %Т – процент времени.
* Note.  Dash – statistically insignificant influence of the factor. Tср. – average time, %T – percentage of time.
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Рис. 1. Влияние содержания в скученных условиях на поведение крыс в “открытом поле”. СТАНД – группа крыс, 
содержащаяся в стандартных условиях, СКУЧ – крысы, проживающие в скученных условиях. ФИЗ – крысы с 
введением физиологического раствора в раннем онтогенезе, ЛПС – крысы с введением ЛПС. * – статистически 
значимые различия между группой СТАНД и СКУЧ, $ - между самцами и самками (р < 0.05, Factorial ANOVA, post 
hoc анализ). n – число крыс в группах ФИЗ/ЛПС.
Fig. 1.  The effect of housing in crowded conditions on the behavior of rats in an open field. СТАНД – a group of rats 
contained in standard conditions, СКУЧ – rats living in crowded conditions. ФИЗ – rats with the administration of saline 
solution in early ontogenesis, ЛПС – rats with the injection of LPS. * - statistically significant differences between СТАНД 
and СКУЧ groups, $ - between males and females (p < 0.05, Factorial ANOVA, post hoc analysis). n is the number of rats 
in the ФИЗ/ЛПС groups.
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Рис. 2. Влияние содержания в скученных условиях на поведение крыс в приподнятом крестообразном лабиринте. 
Т – время, ОР – открытые рукава. * – статистически значимые различия между группой СТАНД и СКУЧ, $ - меж-
ду самцами и самками (р < 0.05, Factorial ANOVA, post hoc анализ). Остальные обозначения как на рис. 1.
Fig.  2. The effect of housing in crowded conditions on the behavior of rats in an elevated plus maze. T – time, ОР – open 
arms. * - statistically significant differences between  СТАНД and СКУЧ groups, $ - between males and females (p < 0.05, 
Factorial ANOVA, post hoc analysis). The remaining designations are as in Fig. 1.

ухода из центра. У крыс  ЛПС-группы болюсов 
было больше, а длительность акта груминга и ла-
тентность ухода из центра – меньше,  чем в 
ФИЗ-группе. Кроме того, наблюдалось взаимо-
действие фактора ВЕЩЕСТВО х УСЛОВИЯ 
СОДЕРЖАНИЯ во влиянии на латентность ухо-
да из центра, в ЛПС-группах у СКУЧ латент-
ность была меньше, чем в ФИЗ-группах (рис. 1 
(д)). Таким образом, содержание в условиях по-
вышенной скученности не влияло на показатели 
уровня тревожности в ОП, но снижало двига-
тельную активность крыс, увеличивало замещаю
щую активность и тормозило двигательную ак-
тивность в начале опыта.

Содержание в скученных условиях в меньшей 
степени оказало влияние на поведение крыс в 
ПКЛ (табл. 1, рис. 2). Фактор ПОЛ, так же как и 
в ОП, оказывал существенное влияние на пове-
дение крыс в ПКЛ (табл. 1). Самки по сравне-
нию с самцами совершали большее число выхо-
дов в открытые рукава (рис. 2 (а)), проводили 
больше времени в них (рис. 2 (б)), но меньше 
времени находились в закрытых рукавах, прохо-
дили большую дистанцию, двигаясь с большей 
скоростью, больше времени находились в дви-
жении, совершали больше стоек и свешиваний, 
но делали меньше болюсов дефекации. Эти дан-
ные свидетельствовали о меньшем уровне 
тревожности самок, большей их двигательной и 
исследовательской активности по сравнению с 
самцами, что соответствовало ранее получен-
ным данным (Павлова с соавт., 2021 б). Фактор 
УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ не оказал влияния 
на показатели, отражавшие уровень тревожно-
сти/смелости и двигательную активность крыс – 
на процент времени нахождения в открытых и 
закрытых рукавах, длину пройденной дистан-
ции, скорость и время движения (табл. 1). Не 
было обнаружено влияния данного фактора на 
число стоек, уринаций и дефекаций. Фактор 
УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ повлиял на число 
актов груминга (табл. 1), при этом наблюдалось 
взаимодействие фактора УСЛОВИЯ СОДЕР-
ЖАНИЯ х ПОЛ. В ПКЛ только самцы, содер-
жавшиеся в СКУЧ-условиях, совершали больше 
актов груминга, чем самки (рис. 2 (в)), средняя 
длительность акта груминга не зависела от усло-
вий содержания (табл. 1). Таким образом, содер-
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жание в СКУЧ-условиях не повлияло на уровень 
тревожности крыс в ПКЛ, на их двигательную и 
исследовательскую активность, однако только у 
самцов привело к увеличению замещающей ак-
тивности.

Итак, тестирование в ОП и ПКЛ не выявило 
влияния содержания в скученных условиях на 
показатели тревожности/смелости крыс, но об-
наружило снижение двигательной активности и 
ее торможение в начале опыта (только в ОП) и 

Рис. 3. Влияние содержания в скученных условиях на выработку (а) и проявление условно-рефлекторного страха 
в Тесте 1 (б). По оси абсцисс – интервал времени, на (а): И – исследовательский интервал до звука, З1, 2, 3 – при 
действии звукового стимула, МС1, 2 – межсигнальные интервалы, П – последействие; на (б): предъявление кон-
текста или звука. По оси ординат – процент времени замирания. * – статистически значимые различия между 
группой СТАНД и СКУЧ (р < 0.05, Factorial ANOVA, post hoc анализ), # – тенденция (0.05 ≤ р < 0.1). + – различия 
в уровне замирания в ответ на контекст и звук в данной группе крыс.
Fig.  3. The effect of housing in crowded conditions on the acquisition (а) and the expression of conditioned fear in Test 1 
(б). On the abscissa axis is the time interval, on (а): И is the research interval, З1, 2, 3 is the number of the sound stimulus, 
МС1, 2 are the inter–signal intervals, П is the aftereffect; on (б): presentation of the context or sound. On the ordinate axis – 
the percentage of freezing time. * – statistically significant differences between the СТАНД and СКУЧ group (p < 0.05, 
Factorial ANOVA, post hoc analysis), # - trend (0.05 ≤ p < 0.1). + – differences in the freezing time in response to context 
and sound in this group of rats.
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увеличение замещающей активности (груминга) 
в обоих тестах.

2. Влияние содержания в скученных условиях на 
выработку, тестирование и угашение услов-
но-рефлекторного страха у крыс. Фактор ИН-
ТЕРВАЛ оказывал существенное влияние на за-
мирание крыс при обучении (табл. 2), что 
проявлялось в последовательном увеличении 
времени замирания по мере предъявления соче-
таний звуковых и болевых стимулов (рис. 3 (а)). 
Фактор УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ  оказал су-
щественное влияние на обучение крыс (табл. 2), 
кроме того, наблюдалось взаимодействие факто-
ров УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ х ИНТЕРВАЛ и 
УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ х ПОЛ. Начиная с 
первого межсигнального периода (ЛПС-группа) 
или со второго звука (ФИЗ-группа) и до конца 
опыта самцы группы СКУЧ замирали на мень-
шее время, чем самцы группы СТАНД (рис. 3 
(а)). У самок различия во времени замирания в 
группах СКУЧ и СТАНД проявлялись в мень-
шей степени, статистически значимые различия 
были обнаружены только при третьем звуке в 
группе ЛПС (рис. 3 (а)).

Через 24 ч после обучения в Тесте 1, когда 
предъявляли только контекст и звук без тока, 
факторы УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ и ИНТЕР-
ВАЛ также оказывали влияние на уровень зами-
рания крыс (табл. 2). Действие фактора ИНТЕР-
ВАЛ проявлялось в большем замирании крыс 
при звуке по сравнению с контекстом, а фактора 
УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ – в меньшем зами-
рании у крыс группы СКУЧ, чем у  группы 
СТАНД. Кроме того, только у самцов, но не у са-
мок, фактор ВЕЩЕСТВО оказывал влияние  на 
уровень замирания (F1,108 = 4.29, p = 0.040), также 
наблюдали тенденцию к взаимодействию факто-
ров УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ х ВЕЩЕСТВО 
(F1, 108 = 3.06, p = 0.083). Post hoc анализ показал, 
что самцы группы СКУЧ замирали на меньшее 
время в группе ЛПС при действии звука, чем 
самцы группы СТАНД (рис. 3 (б)). У самок раз-
личий во времени замирания  в группах СКУЧ и 
СТАНД не наблюдалось (фактор УСЛОВИЯ 
СОДЕРЖАНИЯ F1, 72 = 2.05, p = 0.156). Важно от-
метить, что в группах СТАНД у самцов и у всех 
самок время замирания при действии звука было 
больше, чем при предъявлении контекста, что 
отражало большую аверсивную значимость зву-
ка по сравнению с контекстом (рис. 3 (б)). У сам-
цов группы СКУЧ такой разницы не наблюдали, 
что отражало нарушение, по-видимому, памяти 
о сигнале и дифференцировки контекста и сиг-
нала.

В процессе 1-го и 2-го угашения  рефлекса 
фактор ИНТЕРВАЛ оказывал существенное 
влияние на время замирания (табл. 2), что про-
являлось в последовательном уменьшении вре-
мени замирания по мере предъявления десяти 
неподкрепляемых звуков (рис. 4 (а), (б)). Фактор 
УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ также оказывал 
влияние на время замирания крыс, кроме того, 
наблюдали взаимодействие факторов УСЛО-
ВИЯ СОДЕРЖАНИЯ х ПОЛ (табл. 2). Анализ 
процесса угашения выявил меньшее время зами-
рания у самцов группы СКУЧ по сравнению с 
группой СТАНД как в первый, так и во второй 
день (рис. 4 (а), (б)), у самок указанное различие 
практически не проявлялось. При 2-м угашении 
проявилось влияние фактора ВЕЩЕСТВО, у 
самцов, проживавших в СКУЧ-условиях, в груп-
пе ЛПС угашение проходило быстрее, чем в 
группе ФИЗ (рис. 4 (б)). 

В Тесте 2 после угашения на время замирания 
также оказывал влияние фактор УСЛОВИЯ СО-
ДЕРЖАНИЯ, наблюдали взаимодействие фак-
торов УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ х ИНТЕРВАЛ 
(табл. 2). У самцов  группы ЛПС, содержавшихся 
в СКУЧ-условиях, время замирания в ответ на 
звук в Тесте 2 было меньше, чем у самцов в 
СТАНД-условиях, время замирания в ответ на 
контекст не различалось при разных условиях 
содержания (рис. 4 (в)). У самок различий между 
группами СКУЧ и СТАНД не было обнаружено.

Таким образом, при выработке условно-реф-
лекторного страха были выявлены половые осо-
бенности во влиянии повышенной скученности, 
самцы в отличие от самок были более подверже-
ны негативному влиянию скученности. Самцы 
группы СКУЧ меньше времени замирали в про-
цессе выработки и угашения условно-рефлек-
торного страха, чем самцы группы СТАНД. У 
самцов группы ЛПС происходили наиболее вы-
раженные изменения в поведении по сравнению 
с группой ФИЗ. У самцов ЛПС-группы, содер-
жавшихся в СКУЧ-условиях, по сравнению с 
группой ФИЗ, нарушалась память о звуковом 
сигнале, а также дифференцировка  контекста и 
сигнала, быстрее проходило угашение рефлекса.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В нашей работе не было выявлено убедитель-

ных доказательств изменения уровня тревожно-
сти крыс при скученности в двух тестах:  в “от-
крытом поле” и приподнятом крестообразном 
лабиринте (табл. 3). Число выходов в центр, вре-
мя на периферии в ОП, число выходов и дли-
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Рис. 4. Влияние содержания в скученных условиях на угашение 1 (а), угашение 2 (б) и проявление условно-реф-
лекторного страха в Тесте 2 (в). По оси абсцисс на (а) и (б) – номер звукового стимула, на (в) – предъявление 
контекста или звука. По оси ординат – процент времени замирания. * – статистически значимые различия между 
группой СТАНД и СКУЧ (р < 0.05, Factorial ANOVA, post hoc анализ). Остальные обозначения как на рис. 1.
Fig.  4. The effect of housing in crowded conditions on extinction 1 (а), extinction 2 (б) and the expression of conditioned 
fear in Test 2 (в). On the axis of the abscissa on (а) and (б) is the number of the sound stimulus, on (в) is the presentation of 
the context or sound. On the ordinate axis – the percentage of freezing time. * – statistically significant differences between 
the СТАНД and СКУЧ group (p < 0.05, Factorial ANOVA, post hoc analysis). The remaining designations are as in Fig. 1.
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тельность пребывания в открытых рукавах ПКЛ 
не различались в группах СКУЧ и СТАНД. Од-
нако при другом протоколе скученности, при 
менее длительном 14-дневном проживании в 
скученных условиях после месяца пребывания в 
комфортных условиях, в ряде работ  (Botelho et 
al., 2007; Князева с соавт., 2012)  у крыс происхо-
дило увеличение уровня тревожности. Это про-
являлось в уменьшении латентного периода за-
хода в темный отсек в темно-светлой камере, 
увеличении времени пребывания в закрытых ру-
кавах и уменьшении времени в центре ПКЛ, вре-
мя в открытых рукавах при этом не изменялось. 
Можно предположить, что более длительное со-
держание в скученных условиях в наших опытах 
и ранний возраст начала воздействия привели к 
привыканию и адаптации крыс к негативным ус-
ловиям содержания. При раннем помещении 
крыс (в 30 дней) в скученные условия небольшие 
еще по массе крысы не испытывали стресса, а, 
возможно, воспринимали такие условия как со-
циальное обогащение.  Предположение об адап-
тации крыс к скученным условиям подтвержда-
ют результаты анализа некоторых показателей 
сердечно-сосудистой системы при длительном 
воздействии различных видов стрессов – изоля-
ции, скученности, иммобилизации, принуди-
тельного плавания (Nagaraja, Jeganathan, 1999). 
Увеличение частоты сердечных сокращений и 
массы сердца наблюдали только в начальный пе-
риод воздействия стрессора, при длительном 
воздействии (15 и 30 дней) дальнейшего увеличе-

ния не происходило. Аналогично,  длительная 
социальная изоляция в течение 8.5 мес. вызыва-
ла меньшие изменения в уровне тревожности и 
социальном поведении, чем 2-месячная (Шире-
нова с соавт., 2022). После 2-месячной социаль-
ной изоляции у крыс наблюдали повышение 
тревожности, снижение исследовательской ак-
тивности, увеличение агрессивности, повыше-
ние предпочтения социального объекта несоци-
альному. После 8.5 мес. социальной изоляции 
признаки повышения тревожности и агрессив-
ности исчезали, появлялись признаки дефицита 
социальности, которые выражались в уменьше-
нии предпочтения социального объекта. Авторы 
считают, что с увеличением длительности стрес-
са происходит изменение стратегии преодоле-
ния, активные стратегии заменяются на пассив-
ные.

В наших опытах двигательная активность в ОП 
у группы СКУЧ была понижена, о чем свидетель-
ствовало уменьшение пройденной дистанции, 
снижение скорости, уменьшение времени движе-
ния (табл. 3). Увеличение латентности ухода из 
центра ОП, куда экспериментатор сажал крысу в 
начале опыта, также, по-видимому, говорило о 
торможении двигательной активности при попа-
дании в аверсивную обстановку. Ранее сходное 
увеличение латентности наблюдалось у крыс по-
сле социальной изоляции (Павлова с соавт., 
2021б). Как в ОП, так и в ПКЛ у группы СКУЧ 
происходило увеличение числа эпизодов грумин-

Таблица 2. Значение F и р при анализе с помощью Factorial ANOVA выработки, тестирования и угашения условно-
рефлекторного страха
Table 2. The value of F and p in the analysis using Factorial ANOVA of the development, testing and extinction of conditioned 
fear

Этап

Факторы 

ПОЛ ВЕЩЕ-
СТВО

УСЛОВИЯ  
СОДЕРЖА-

НИЯ
ИНТЕРВАЛ

ИНТЕРВАЛ × 
 УСЛОВИЯ 

СОДЕРЖАНИЯ

УСЛОВИЯ 
СОДЕРЖАНИЯ  

×  ПОЛ

Обучение F1,1070 = 5.22, 
p = 0.023

-
F1,1070 = 56.81,  

p = 0.000
F6,1070 = 104.19,  

p = 0.000
F6,1070 = 3.62,  

p = 0.001
F1,1070 = 12.89, 

 p = 0.000

Тест 1 - -
F1,180 = 4.20,  

p = 0.042
F1,180 = 38.16,  

p = 0.000
- -

Угашение 1
F1, 900 = 4.50,  

p = 0.034
-

F1,900 = 66.90,  
p = 0.000

F9, 900 = 4.25,  
p = 0.000

-
F1,900) = 5.50,  

p = 0.019

Угашение 2 -
F1,900 = 4.03,  

p = 0.045
F1,900 = 92.96,  

p = 0.000
F9,900 = 2.47,  

p = 0.009
-

F1,900 = 14.69,  
p = 0.000

Тест 2 - -
F1, 178 = 5.47,  

p = 0.020
F1,178 = 4.99,  

p = 0.027
F1,178 = 3.85,  

p = 0.049
-

* Примечание. Прочерк – статистически незначимое влияние фактора.
* Note. Dash – statistically insignificant influence of the factor.
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Таблица 3. Схематическое изображение влияния скученных условий на поведение крыс в различных поведенческих 
парадигмах. - – отсутствие изменений у группы СКУЧ по сравнению с группой СТАНД, ↓ – уменьшение одного 
показателя, ↑ – увеличение одного показателя. Т – время, ОР – открытые рукава лабиринта
Table 3. A schematic representation of the influence of crowded conditions on rat behavior in various behavioral paradigms. - – 
no changes in the СКУЧ group of indicators compared to the СТАНД, ↓ – a decrease in one indicator, ↑ – an increase in one 
indicator. T is time, ОР is the open arms of the maze

Парадигма Поведенческие показатели
Самцы Самки

ФИЗ- 
группа

ЛПС- 
группа

ФИЗ- 
группа

ЛПС- 
группа

ОП

Показатели тревожности (выходы в центр, 
время на периферии) - - - - - - - -

Двигательная активность (дистанция, скорость, 
время движения) ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓- ↓↓-

Исследовательская активность (стойки) - - - -
Замещающая активность (число актов 

груминга) ↑ - ↑ ↑

Оценка риска (вытягивания) - - - -
Вегетативная активность (болюсы дефекации, 

уринации) - - - - - - - -

ПКЛ

Показатели тревожности (% выходов в ОР, % Т 
выходов в ОР) - - - - - - - -

Двигательная активность (дистанция, скорость, 
время движения) - - - - - - - - - - - -

Исследовательская активность (стойки, 
свешивания, Т выглядывания) - - - - - - - - - - - -

Замещающая активность (число актов 
груминга) ↑ ↑ - -

Вегетативная активность (болюсы дефекации, 
уринации) - - - - - - - -

УР, обучение % Т замирания ↓ ↓ - ↓
Тест 1, 

контекст % Т замирания - - - -

Тест 1, звук % Т замирания - ↓ - -
Угашение 1, 

звук % Т замирания ↓ ↓ - -

Угашение 2, 
звук % Т замирания ↓ ↓ - -

Тест 2,  
контекст % Т замирания - - - -

Тест 2, звук % Т замирания - ↓ - -

га (табл. 3). Согласно литературе, груминг служит 
не только для поддержания чистоты поверхности 
тела, но и играет роль замещающей или смещен-
ной (displacement) активности (Spruijt et al., 1992), 
т.е. облегчает напряжение и является  “выходом 
мотивационной энергии” при конфликте моти-
ваций. Согласно этой точке зрения, груминг воз-
никает после стресса и отражает его окончание 
или привыкание к стрессирующим воздействиям, 
корреляционных связей между грумингом и уров-
нем тревожности не было обнаружено. При ана-
лизе структуры груминга различают “стрессор-
ный” и “комфортный” груминг (Калуев, 1998). 
Для стрессорного груминга характерно  преобла-
дание стереотипии и повторяющихся движений, 

“зацикливание” на одной стадии и большая дли-
тельность, а для комфортного груминга – после-
довательная смена стадий от умывания мордочки 
до хвоста. В нашей работе содержание в СКУЧ-ус-
ловиях не вызывало изменений средней длитель-
ности эпизода груминга, что свидетельствует про-
тив “стрессорной” природы груминга. Можно 
предположить, что снижение горизонтальной 
двигательной активности возникает у крыс при 
длительном содержании в скученных условиях, 
когда пробежкам препятствуют многочисленные 
соседи по клетке. Горизонтальная активность за-
меняется, по всей видимости, в этих условиях 
грумингом. Увеличение числа актов груминга у 
крыс группы СКУЧ также могло быть вызвано и 
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загрязнением поверхности тела и шерсти экскре-
ментами соседей по клетке, т.е. выполняло гигие-
ническую роль. Увеличение числа актов груминга 
и уменьшение пройденной дистанции у живот-
ных, проживающих в скученных условиях, на-
блюдали и ранее (Князева с соавт., 2012). 

 Наиболее значительные изменения в поведе-
нии крыс после скученности мы наблюдали при 
выработке условно-рефлекторного страха (табл. 3). 
Уже на этапе обучения крысы-самцы группы 
СКУЧ как ФИЗ-, так и ЛПС-группы замирали на 
меньшее время после получения ударов током, 
чем крысы группы СТАНД, на самок содержание 
в скученных условиях повлияло в значительно 
меньшей степени. Уменьшение времени замира-
ния при обучении не могло быть связано с увели-
чением двигательной активности крыс, посколь-
ку в тесте ОП у “скученных” крыс наблюдали, 
наоборот, снижение двигательной активности. 
Согласно данным литературы (Goekner et al., 
1973), у “скученных” крыс не нарушалась выра-
ботка пассивного избегания, что свидетельство-
вало об отсутствии нарушений в проявлении пас-
сивно-оборонительных реакций. Одной из 
возможных причин уменьшения времени зами-
рания после ударов тока является уменьшение 
болевой чувствительности у “скученных” крыс. 
Данное предположение подтверждается данны-
ми о снижении болевой чувствительности (гипо-
альгезии) к соматическим стимулам в тесте  “го-
рячая пластинка” у мышей, подвергнутых 
комбинированному психосоциальному стрессу 
(социальному поражению и повышенной ску-
ченности) (Tramullas et al., 2012), у крыс при со-
циальной изоляции (Ширенова с соавт., 2019), а 
также при других видах стрессов (Butler, Finn, 
2009). Анальгезия, вызванная стрессом плавания 
в холодной воде, выявлялась в тесте “вздрагива-
ние/прыжки” (flinch-jump) при стимуляции  лап  
электрическим током (Bodnar et al., 1978). Пока-
зано, что при анальгезии во время стресса вклю-
чаются эндогенные механизмы, опосредованные 
опиоидами (Miczek et al., 1982). Показано, что 
анальгезия, индуцированная стрессом, зависит 
от пола животного, у самок анальгезия была вы-
ражена в меньшей степени, чем у самцов (Butler, 
Finn, 2009), при этом половые гормоны самцов и 
самок крыс оказывают существенное влияние на 
анальгезию. В наших опытах уменьшение време-
ни замирания после действия тока мы наблюдали 
преимущественно у самцов, что соответствовало 
данным литературы о половых различиях в аналь-
гезии при стрессе.

 В Тесте 1 через 24 ч после обучения у самцов с 
комбинированным стрессом ЛПС+СКУЧ время 
замирания на звуковой сигнал было меньше, чем у 
группы ЛПС+СТАНД, что, вероятно, связано с 
нарушением сигнальной памяти (табл. 3). У сам-
цов в группе ЛПС+СКУЧ нарушалось диффе-
ренцирование контекста и сигнала, проявлявше-
еся в том, что увеличения времени замирания на 
сигнал по сравнению с контекстом не происхо-
дило. При этом время замирания при предъявле-
нии только контекста в группах ФИЗ и ЛПС не 
отличалось у крыс в стандартных и скученных 
условиях. Важно отметить, что в контрольной 
группе ФИЗ+СКУЧ в тесте время замирания не 
отличалось от группы ФИЗ+СТАНД, т.е. отдель-
но скученность не влияла на память, важно было 
совместное действие скученности и раннего про-
воспалительного стресса. Ранее мы показали, что 
крысы, пережившие ранний провоспалительный 
стресс, оказались наиболее чувствительными к 
другому виду социального стресса (социальной 
изоляции), судя по изменениям в тревожном по-
ведении, условно-рефлекторном страхе  и в уров-
не кортикостерона в крови (Павлова с соавт., 
2021 а, б). Сходные результаты были получены в 
работе (Walker et al., 2009). Крысы после раннего 
провоспалительного стресса,  подвергавшиеся 
комбинированному стрессу (обездвижение и со-
циальная изоляция) во взрослом возрасте, прояв-
ляли тревожное поведение в большей степени, 
чем контрольные животные, что авторы рассма-
тривали как подтверждение гипотезы “двойного 
удара” (Walker et al., 2009). Ранее мы высказали 
предположение, что провоспалительный ЛПС-
стресс в раннем возрасте вызывает сенситизацию 
иммунной и гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы, из-за чего реакция на вто-
рой стресс оказывается более сильной, чем в слу-
чае одиночного стресса (Брошевицкая и др., 
2020). Известно, что длительное проживание в 
скученных условиях вызывает увеличение про-
воспалительных цитокинов в крови. В одних ра-
ботах  наблюдали увеличение только уровня 
ИЛ-1бета (Гаврилов с соавт., 2021), в других об-
наружили активацию транскрипции ИЛ-17 и уг-
нетение экспрессии гена противовоспалительно-
го цитокина ИЛ-4 (Лосева с соавт., 2013).  При 
скученности наблюдали увеличение провоспали-
тельных цитокинов не только в крови, но и в тол-
стой кишке, что сопровождалось изменениями  
микробиоты  кишечника (Delaroque et al., 2021). 
Введение ЛПС в раннем онтогенезе вызывало 
болезненное состояние у крысят и увеличение 
продукции провоспалительных цитокинов 
(Alexander, Rietschel, 2001). Как введение ЛПС в 
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раннем онтогенезе, так и скученность оказывают 
однонаправленное действие на иммунную систе-
му крыс. Исходя из этих данных, мы полагаем, 
что происходила суммация эффектов от ЛПС и 
скученности, что приводило к нарушениям па-
мяти у крыс самцов группы ЛПС+СКУЧ при ус-
ловно-рефлекторном страхе.

В качестве возможного механизма уменьше-
ния времени замирания в ответ на сигнал у сам-
цов в группе ЛПС+СКУЧ можно предположить 
нарушение долговременной памяти. Ранее 
уменьшение времени замирания на сигнал в Те-
сте 1 наблюдали при другом виде социального 
стресса – при социальной изоляции (Павлова с 
соавт., 2021a). Согласно данным литературы, по-
сле изоляции в модели выработки условно-реф-
лекторного страха возникает нарушение долго-
временной памяти, но не кратковременной, о 
чем свидетельствовало нарушение памяти через 
24 ч или 4 дня после обучения, но не через 90 мин 
и 4 ч (Okada et al., 2014; Matsumoto et al., 2019). 
Нарушение долговременной памяти происходи-
ло и при другом виде социального стресса – 
стрессе социальной нестабильности, когда каж-
дый день меняли партнеров по клетке (Green, 
McCotmick, 2013).

 У самцов в группе ЛПС+СКУЧ после угаше-
ния в Тесте 2 время замирания также было мень-
ше, чем в группе ЛПС+СТАНД, что, по-видимо-
му, было связано с более слабым проявлением 
рефлекса в Тесте 1 сразу после обучения (табл. 3). 
То есть более быстрое угашение рефлекса в груп-
пе ЛПС+СКУЧ можно объяснить меньшим про-
явлением рефлекса после выработки, а не влия-
нием скученности на сам процесс угашения.

В нашей работе длительное проживание в 
скученных условиях оказало наибольшее воз-
действие на самцов как при тестировании в 
ПКЛ, так и при выработке условно-рефлектор-
ного страха. При анализе уровня кортикостерона 
в крови крыс также была показана большая чув-
ствительность самцов к скученным условиям 
(Brown, Gruberg, 1995). У самцов проживание в 
скученных условиях приводило к увеличению 
концентрации кортикостерона в крови, у самок 
уровень кортикостерона не менялся по сравне-
нию со стандартными условиями, т.е. скучен-
ность являлась стрессом только для самцов. Уве-
личение уровня кортикостерона в крови или в 
волосах самцов крыс и мышей после скученно-
сти было обнаружено и в других работах (Uarquin 
et al., 2016; Delaroque et al., 2021; Smitha, 
Mukkadan, 2014). Необходимо отметить, что ран-

ний провоспалительный стресс также оказывал 
большее влияние на тревожно-депрессивное и 
социальное поведение  самцов (Брошевицкая с 
соавт., 2020; 2021). Это, по-видимому, связано с 
тем, что существуют половые различия в ответе 
иммунной системы на стрессирующие воздей-
ствия. Так, например, у самцов по сравнению с 
самками происходит более высокая экспрессия 
генов провоспалительных цитокинов при ише-
мическом инсульте (Villapol et al., 2019) или 
травме (Doran et al., 2019). Бóльшая уязвимость 
самцов к влиянию ЛПС объясняется тем, что 
нейровоспалительный процесс протекает 
по-разному у самцов и самок (Григорьян, 2020). 
Кроме того, эстрогены самок способны оказы-
вать противовоспалительное влияние. Известно, 
что эстрогены ускоряют протекание воспали-
тельного процесса в сторону его деактивации, 
большая роль при этом отводится противовоспа-
лительному IL-4 (Villa et al., 2016), и эстрогены 
способны затормозить выработку провоспали-
тельных цитокинов (Najjar et al., 2018).

ВЫВОДЫ
1. Тестирование в “открытом поле” и припод-

нятом крестообразном лабиринте не выявило 
признаков увеличения уровня тревожности под 
влиянием скученности. Число выходов в центр, 
время на периферии в ОП, число выходов и дли-
тельность пребывания в открытых рукавах ПКЛ 
не различались в группах СКУЧ и СТАНД. Те-
стирование обнаружило снижение двигательной 
активности  и увеличение замещающей активно-
сти (груминга) как у самцов, так и самок.

2. У всех самцов, содержавшихся в скученных 
условиях, менее успешно вырабатывалась реак-
ция условно-рефлекторного замирания в ответ 
на звук как условный сигнал. Однако только у 
самцов группы ЛПС нарушалась память о сигна-
ле под влиянием скученности, страдала диффе-
ренцировка контекста и сигнала, быстрее прохо-
дило угашение рефлекса. 

3. При выработке условно-рефлекторного стра-
ха самцы по сравнению с самками были  более 
подвержены негативному влиянию скученности.

4. Пережитый ранний провоспалительный 
стресс у самцов усугублял влияние скученности. 
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THE EFFECT OF OVERCROWDING  ON ANXIETY AND CONDITIONED 
FEAR IN RATS

I. V. Pavlova#, N. D. Broshevitskaya
Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, RAS, Moscow, Russia

#e-mail: pavlovfml@mail.ru

The effect of prolonged housing (from the 30th to the 150th postnatal day) in increased crowding (15–17 rats in a 
standard cage measuring 31 × 52 × 20 sm, 106–120 sm2 per rat) on anxiety behavior, as well as the acquisition and 
extinction of the conditioned fear in adult animals was studied. In half of the rats in early ontogenesis, activation of 
the immune system was induced by the administration of bacterial lipopolysaccharide on the 3rd and 5th postnatal 
days at a dose of 50 mcg/kg (LPS group). The other half of the rats were injected with saline solution (SAL group). 
Starting from the 90th day, the rats were tested in an open field, an elevated plus maze, and conditioned fear to sound 
was developed. Both males and females participated in the experiments. Testing revealed that the level of anxiety 
didn’t increase, but the locomotor activity decreased and displacement activity (grooming) increased in both males 
and females under the influence of crowding. During fear conditioning, all males kept in crowded conditions had a 
shorter freezing time compared to the control. However, only in males of the LPS group, the memory of the signal was 
disturbed under the influence of crowding, the differentiation of the context and the signal suffered, the extinction of 
the freezing reaction passed faster. Thus, males compared to females were more susceptible to the negative impact of 
crowding. Experienced early proinflammatory stress in the LPS group aggravated the effect of crowding.
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1. INTRODUCTION
Nowadays, the vast majority of videoregistration 

equipment (cameras) is provided by manufacturers 
with their own software. This software allows the user 
to acquire and store the data in commonly used video 
formats like *.mp4, *.avi etc. Usage of multimedia 
compression based also on the suggestion that a hu-
man being’s eye’s limitation, that an eye cannot rec-
ognize high frequency intensity changes (Venkatesh, 
2018; Hubel, 1962). Therefore, reasonable loss of in-
formation from the raw image data won’t be detected 
by our brain. However, changes in the recorded visual 
image below the eye sensitivity level can contain im-
portant and crucial information in scientific applica-
tions. In a large amount of neuroimaging research, 
qualitative description of the neuronal activity criti-
cally depends on the spatial resolution, noise/signal 
ratio and acquisition rate. In calcium imaging, loss of 
the spatial resolution can affect the following separa-
tion of active neurons (Hendel, 2020; de Melo Reis, 
2022; Dard, 2022; Oh, 2019; Mues, 2013). Voltage 
sensitive dyeing can provide a good time resolution of 
the optical signal from the neuron, while modifying 
each frame can lead to loss of this advantage (Peters-
en, 2001; Grinvald, 2004; Baker,2005; Popovic, 

2015). In optical intrinsic signal (OIS) imaging the 
level of beneficial signal reaches only fractions of per-
cents from background intensity and loss of informa-
tion via compression can lead to absence of results 
(Aitken, 1999; Vincis, 2015; Suchkov, 2022; Sintsov, 
2017). In behavioral studies, videoregistration of ani-
mal movements can require high time and spatial 
precision for correlation to the neuronal activity, 
with accuracy of several milliseconds (Tiriac, 2015; 
Akhmetshina, 2016; Inácio, 2016). Therefore, re-
cording video files in raw format is essential for neu-
robiological research. Sometimes cameras are sup-
ported by software, which can have some limitations 
due to the specialization of the software to the given 
field of research. That software, in practice, also has 
low compatibility with other cameras, which prevent 
usage of the same cameras or software in various ap-
plications. Proprietary software, commonly used in 
non-scientific areas, mostly provide recordings in 
compressed formats and only for widely used camer-
as (Salem, 2020). While the cost of the scientific vid-
eo equipment can reach tangible values, the necessity 
of the software, which can cover at least basic func-
tions of video acquisition in various research, be-
comes noticeable. Here we presented an AVRawRA, 

AVRAWRA – APPLICATION FOR VIDEO RAW RECORD ACQUISITION  
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software, which can provide main functions for video 
acquisition and recording in raw data format from the 
large amount of modern cameras, including web 
cameras. Our software is fully compatible with Fire-
Wire (IEEE 1394), GigE (Gigabit Ethernet) and 
USB cameras (USB3 Vision or DirectShow). 
AVRawRA allows the user to record video files in sev-
eral formats, including raw binary (*.bin) and com-
pressed video format (*.avi). According to the techni-
cal features of the camera, video recordings can be 
performed in several modes using both internal and 
external triggers in various configurations. Frame rate 
and spatial region of interest (ROI) can be manually 
regulated if the camera allows that. A basic analysis of 
intensity included in this version of software to pres-
ent the opportunity of the real-time analysis without 
significant loss of the camera time resources.

2. AVRAWRA GRAPHICAL USER INTERFACE
AVRawRA graphical user interface contains panel 

for setup main camera features, panel for setup region 
of interest (ROI), panel for the record configuration, 
panel for real-time image visualization and panel for 
real-time analysis (Fig. 1).

2.1. “Camera setup” panel. The main step for the 
user is a definition of the video adapter, camera and its 
operating mode. First, the user should check availa-
bility and indicate the camera’s video adapter in the 
“Adapter” combo box. Absence of an adapter of in-
terest may represent incorrect installation of the driv-
ers for the camera. Secondly, the user determines 
which camera device, presented in the “Camera” 
combo box, will be used for acquisition. Only con-
nected and supported by the chosen adapter cameras 
will be represented in the “Camera” combo box. 
Thirdly, the user should choose the operating mode of 
the camera in the “Mode” combo box. Here will be 
defined resolution, color mode. Some cameras with 
unregulated frame rate also present different modes 
with various predefined frame rates. Finally, numeric 
controls “Exposure” and “Unit” will be available, if 
the camera’s hardware architecture allows controlling 
frame rate. When all combo boxes contain correct 
(not blank) information, “Start” button will be ena-
bled to press and start acquisition with imaging in the 
panel for real-time image visualization.

2.1.1. “Adapter” combo box. Combo box for se-
lection between available video adapters. To over-
view, the user should press the button with ∨ symbol 
to expand the list of automatically detected adapters. 
The first video adapter is “IMAQ”, which represents 
a part of the LABView Vision Acquisition Module 
product. “IMAQ” video adapter based on NI-IM-

AQdx package functions for acquiring and recording 
video. LABView Vision Acquisition Module covers 
the vast majority of modern manufacture cameras 
with supporting FireWire (IEEE 1394), GigE (Giga-
bit Ethernet) and USB (USB3 Vision or DirectShow) 
connection interfaces. The second available video 
adapter is “Qimaging”, which represents the drivers 
for the line of Qimaging CCD cameras. A package of 
functions was designed by Qimaging for acquiring 
data using LABView resources. That video adapter 
was added as an example of an opportunity to acquire 
data without the NI-IMAQdx package. Selection of 
the video adapter automatically creates a list of the 
available camera devices in the “Camera” combo 
box.

2.1.2. “Camera” combo box. Combo box for cam-
era device selection. Camera device selection availa-
ble only after definition of the video adapter in 
“Adapter” combo box. To overview, the user should 
press the button with ∨ symbol to expand the list of 
automatically detected cameras. Selection of the 
camera device automatically creates a list of the avail-
able camera operation modes in the “Mode” combo 
box.

2.1.3. “Mode” combo box. Combo box for camera 
operation mode selection. To overview, the user 
should press the button with ∨ symbol to expand the 
list of automatically extracted modes for the selected 
camera device from “Camera” combo box. Camera 
operation mode selection is available only after defi-
nition of the camera device in the “Camera” combo 
box. Camera operation mode can be changed during 
video acquisition (after pressing the “Start” button 
from the “Camera setup” panel), but not during the 
recording (after pressing “Rec” button from the “Re-
cord control” panel). Selection of the camera opera-
tion mode is a last obligatory action to unlock the 
“Start” button.

2.1.4. “Exposure” numeric control and “Unit” 
combo box. Numeric control and combo box to set 
value and units, respectively, of the exposure time for 
each acquisition frame. To change a numeric value, 
the user should manually type the acquisition frame 
time or press a button with ∧ or ∨ symbol (to increase 
or decrease on 1 value point, respectively). To change 
time units, the user should press the button with ∨ 
symbol to expand the list of automatically defined 
time units. The exposure time is automatically set to 
16 ms, however, that value can be out of range of the 
used camera. Therefore, users should verify accept-
able time ranges for exposure times before operation. 
Not correct exposure time will lead to abort of the 
application. “Exposure” numeric control and “Unit” 
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Fig. 1. General view of the AVRawRA user interface. The following panels are presented: 1) “Camera setup” panel; 2) Real-
time image visualization panel; 3) “Region of interest (ROI)” panel; 4) “Record control” panel; 5) “Real-time analysis” 
pane.
Рис. 1. Общий вид пользовательского интерфейса AVRawRA. Представлены следующие панели: 1) панель “На-
стройка камеры”; 2) панель визуализации изображения в реальном времени; 3) панель “Область интереса (ROI)”; 
4) панель “Управление записью”; 5) панель “Анализ в реальном времени”.

combo box are not available for the cameras with 
constant frame rate.

2.1.5. “Start” button and “Acquiring” indicator. 
Button to start/stop acquisition and indicator to rep-
resent corresponding mode. To start acquisition, 
press once on the “Start” button. Normally, “Ac-
quiring” indicator will change color to light green, 
“Start” button will be highlighted with yellow color 
and an image from the camera will appear on image 
display in the real-time image visualization panel. A 
second press on the “Start” button will stop acquisi-

tion, deactivate “Start” button (yellow highlight re-
moved) and switch off “Acquiring” indicator (dark 
green color). It is highly recommended to stop acqui-
sition before switching between camera devices to 
avoid unpredictable abort of the application.

2.2. Real-time image visualization panel. Re-
al-time image visualization panel is designed to dis-
play acquired frames, provide spatial navigation 
through the image, set or change ROI, represent in-
formation about current camera operation mode and 
writing status.
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2.2.1. Image display. Interactive display for image 
acquired frames. Become enabled automatically after 
“Start” button press. Interactive display allows user 
to observe real-time image from the camera, change 
image color map (visually), snap and save image to 
file (*.png). ROI selection by default is represented as 
a red-colored contour which covers the image. Color 
map change and snap/save image functions can be 
called by right-clicking on the image display area 
with the following selection of the related functions.

2.2.2. Navigation and ROI toolbar. Toolbar with 
tools for spatial navigation through the image and 
setting the ROI. Toolbar contains zooming tool 
(magnifying glass symbol), selection tool (arrow sym-
bol), dragging tool (hand symbol), rectangle ROI set 
tool (hand symbol), freehand ROI set tool (blot sym-
bol), ellipse ROI set tool (ellipse symbol). The zoom-
ing tool allows the user to zoom in/out the displayed 
image. Zooming tools don’t affect the recorded im-
age size and are used only for the visual zoom. Selec-
tion tool is a neutral tool, which replaces actions of 
other tools and indicates the position of the pointer 
on the image display in the status string (see Graphi-
cal user interface → Panel for real-time image visuali-
zation → Status string subsection). Dragging tool al-
lows the user to move along a zoomed image. 
Rectangle, freehand and ellipse ROI set tool allows 
the user to draw the area, which will be used to calcu-
late the ROI region, using respective interactive 
shapes.

2.2.3. “Bit depth” string. Text string that shows a 
bit depth of the image, used to record (except com-
pressed video, see Methodology section).

2.2.4. “max FPS” string. Text string that shows a 
maximum frame per second (FPS) value. Maximum 
FPS value is evaluated from the camera parameters.

2.2.5. “max FI” string. Text string that shows a 
maximum frame interval (FI) value. Maximum FI 
value is evaluated from the camera parameters.

2.2.6. “real FPS” string. Text string that shows a 
real frame per second (FPS) value. The Real FPS 
value is evaluated as reciprocal to the frame time in-
terval (in seconds) extracted during acquisition be-
tween current and previous frame timestamps.

2.2.7. “real FI’’ string. Text string that shows a 
real frame interval (FI) value. The Real FI value is 
evaluated as the frame time interval (in seconds) ex-
tracted during acquisition between current and previ-
ous frame timestamps.

2.2.8. Status string. Text string that shows current 
used camera operation mode, zoom factor, a bit 

depth of the acquisition stream and position of the 
pointer on the display image.

2.2.9. “Writing” indicator. Button for start/stop 
acquisition and indicator to represent corresponding 
mode. To start acquisition, press the “Start” button 
once. Normally, “Acquiring” indicator will change 
color to light green, “Start” button will be highlight-
ed with yellow color and an image from the camera 
will appear on image display in the real-time image 
visualization panel. A second press on the “Start” 
button will stop acquisition, deactivate “Start” but-
ton (yellow highlight removed) and switch off “Ac-
quiring” indicator (dark green color). It is highly rec-
ommended to stop acquisition before switching 
between camera devices to avoid unpredictable abort 
of the application.

2.2.10. “Trial #” string. Text string that shows a 
number of the current recording trial. Text string 
shows zero value when the number reaches the value 
defined by “Trials #” numeric control.

2.2.11. “Trigger #” string. Text string that shows a 
number of the current received camera trigger. Text 
string shows zero value when the number reaches the 
value defined by “Triggers per trial” numeric control.

2.2.12. “Time” string. Text string that shows a 
time of the current recording trial in seconds. Text 
string shows zero value when the number reaches the 
value defined by “Triggers per trial” numeric control.

2.3. “Region of interest (ROI)” panel. Region of 
interest panel is designed to set/unset ROI and dis-
play ROI parameters. ROI region calculated as a rec-
tangle area with left, top, width and height parame-
ters extracted from the minimum and maximum x-y 
values of the interactive shape mask borders (see 
Graphical user interface → Panel for real-time image 
visualization → Navigation and ROI toolbar). Inter-
active shape mask is a rectangle that circumscribes 
interactive shape.

2.3.1. “Set ROI” button and “ROI on” indicator. 
Button to set ROI action and indicator to show that 
ROI is used. To set ROI, press the “Set ROI” button. 
Normally, “ROI on” indicator will change color to 
light green and an image on the real-time image visu-
alization panel will be reduced to ROI values.

2.3.2. ROI array indicator. Indicator of ROI val-
ues that represent left, top, width and height values 
for the rectangle that circumscribes interactive shape 
of ROI.

2.3.3. “Reset ROI” button. Button to reset ROI 
back to the original size of the camera operation 
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mode. To reset ROI, press the “Reset ROI” button. 
Normally, “ROI on” indicator will change color to 
dark green and image on the real-time image visuali-
zation panel will be recovered to the camera opera-
tion mode values.

2.4. “Record control” panel. “Record control” 
panel is designed to manage record parameters, select 
the type of record file and start recording. Record 
triggering parameters are extracted from the camera 
device properties and presented in the “Trigger” 
combo box. “Record type” combo box is used to 
specify the record file type (raw or compressed). The 
record can also be binned using a 4x4 square kernel, if 
necessary. Each record is formed by repetitive trials 
with predefined duration and number of triggers. Tri-
al recording stops when the duration time or number 
of triggers per trial reaches predefined values. Record 
automatically stops when the number of trials was 
reached or the “Rec” button was manually disabled 
by the user. Number of trials, trial duration and num-
ber of camera triggers are defined by user in the “Tri-
als #”, “Trial duration”, “Triggers per trial” numeric 
controls. Additionally, time units for trial duration 
time can be specified in the “Unit” combo box. After 
adjusting all necessary parameters, “Rec” button can 
be pressed to start recording. Record will start imme-
diately, if the user selected the “Free”  file type. Oth-
erwise, a user dialog interface will ask for the saving 
folder pathway. The user should specify the folder 
and press the “Current folder” button in the user dia-
log. Afterward, AVRawRA will automatically create a 
subfolder, named as current date (format YYYY-
MM-DD) and place a record file there.

2.4.1. “Trigger” combo box. Combo box for selec-
tion between available camera trigger modes. “Free” 
mode is set by default to cameras without the possi-
bility of external triggering. To change trigger type, 
the user should press the button with ∨ symbol to ex-
pand the list of automatically defined time units. 
Trigger mode has different designs for different de-
vices (cameras) and depends on the specific model. 
The most common type is a free (or internal) trigger 
(“Free”), in which the image is read from the camera 
after the exposure time has been reached. When using 
other modes, the trigger will determine when infor-
mation needs to be read from the camera. In this 
case, this can be either the time of each frame deter-
mined by the trigger, or, for example, a set of frames 
received while maintaining the trigger in the active 
state (+5V). The source is an external signal genera-
tor connected to the corresponding functional port of 
the camera (if available). Thus, the operation of the 
trigger will depend on the corresponding selected 
camera mode according to the documentation. The 

list of trigger modes is automatically read from the 
device during camera initialization and displayed 
here.

2.4.2. “Record type” combo box. Combo box for 
selection between record file types. The record can be 
saved in raw binary (*.bin) or compressed (*.avi) for-
mats. Experimental IOS3 format is also presented in 
the current software release and will be used as format 
for RGB-colored video (see Future directions). 
“Free” format allows the user to record in the testing 
mode without creating any files. To change record 
type, the user should press the button with ∨ symbol 
to expand the list of automatically defined time units.

2.4.3. “Binning record” switch with indicator. 
Switch with an indicator to set/unset binning mode 
for the record file. The indicator changes its color to 
light green for “binning on” mode and to dark green 
color for “binning off” mode.

2.4.4. “Trials #” numeric control. Numeric con-
trol to set number of repetitive trials. Users can inter-
actively change this value during recording. Value 
will be checked only after the current trial finishes 
recording. Trial number displayed in the “Trial #” 
string (see Real-time image visualization panel → 
“Trial #” string). To change a numeric value, the 
user should manually type the number of trials or 
press a button with ∧ or ∨ symbol (to increase or de-
crease on 1 value point, respectively).

2.4.5. “Triggers per trial” numeric control. Nu-
meric control to set the number of triggers in a single 
trial. Users can interactively change this value during 
recording. Interactively set value will be taken into 
account if it is more than the current value, displayed 
in the “Trigger #” string (see Real-time image visual-
ization panel → “Trigger #” string). To change a nu-
meric value, the user should manually type the num-
ber of triggers or press a button with ∧ or ∨ symbol (to 
increase or decrease on 1 value point, respectively).

2.4.6. “Trial duration” numeric control. Numeric 
control to set duration of single trial. Users can inter-
actively change this value during recording. Interac-
tively set value will be taken into account if it is more 
than the current value, displayed in the “Time” string 
(see Real-time image visualization panel → “Time” 
string). To change numeric value, the user should 
manually type the duration time or press a button 
with ∧ or ∨ symbol (to increase or decrease on 1 value 
point, respectively).

2.4.7. “Unit” combo box. Combo box for selection 
time units of the trial duration, presented in the “Tri-
al duration” numeric control. To change time units, 



374

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ          том 74         № 3          2024

SUCHKOV et al.

the user should press the button with ∨ symbol to ex-
pand the list of automatically defined time units. 
Change of the units will not affect the presentation of 
time in the “Time” string (see Real-time image visu-
alization panel → “Time” string), which is always dis-
played in seconds.

2.4.8. “Rec” button. Button to start recording to 
the file. To start recording, press the “Rec” button 
once. Normally, “Writing” indicator (see Real-time 
image visualization panel → “Writing” indicator) will 
change color to light green, and the “Rec” button will 
be highlighted with yellow color. A second press on 
the “Rec” button will stop recording, deactivate the 
“Rec” button (yellow highlight removed) and switch 
off the “Writing” indicator (dark green color). How-
ever, the camera will wait for the last trigger due to 
the mechanisms of stream triggering.

2.4.9. “Pause” button. Unfunctional experimen-
tal button, will be developed for the next release to 
pause recording.

2.5. “Real-time analysis” panel. “Real-time anal-
ysis” panel is designed to show users some additional 
information about image properties. This panel is still 
developing, and for now presents two options: analy-
sis of pixel intensity distribution (“Intensity histo-
gram” graph) and preview for the image binning 
(“Software binning” switch with indicator).

2.5.1. “On/off” switch with indicator. Switch with 
an indicator to enable/disable real-time analysis. The 
indicator changes its color to light green for “analysis 
on” mode and to dark green color for “analysis off” 
mode.

2.5.2. “Software binning” switch with indicator. 
Switch with an indicator to enable/disable software 
binning of the data. The indicator changes its color to 
light green for  “binning on” mode and to dark green 
color for “binning off” mode. Software binning disa-
bles the “Rec” button. If software binning was ena-
bled, the video stream was replaced by original imag-
es, spatially smoothed using cumulative intensity 
from the 4x4 square kernel.

2.5.3. “Intensity histogram” graph. Graph for 
showing image pixel intensity distribution. Full im-
age used by the default. If the ROI contour was de-
fined by a user, only pixels inside the ROI contour 
will be used for estimation of the pixel intensity distri-
bution. Automatically evaluated after enabling re-
al-time analysis. Bit depth of each pixel is defined by 
the video stream parameters. X-value represents in-
tensity in the bit fullness, Y-value represents number 
of pixels with current bit fullness. Number values for 

the y-axis are switched off to remove the effect of the 
rapid change of the values during autoscaling.

3. METHODOLOGY
AVRawRA is following a simple workflow. During 

“Prepare device mode” users select necessary camera 
device and operation mode and define a frame rate, if 
possible. Interface for setting acquisition parameters 
is placed in the Camera setup panel (see “Camera 
setup” panel). Afterwards, “Acquisition session” is 
started after pressing the “Start” button (see “Cam-
era setup” panel → “Start” button and “Acquiring” 
indicator). During “Acquisition session”, the user is 
able to monitor the real-time image from the camera 
device (see Real-time image visualization panel), set 
ROI (see “Region of interest (ROI)” panel) and 
change camera operation mode and frame rate (see 
“Camera setup” panel), if necessary. Real-time anal-
ysis can be optionally switched on to visualize param-
eters of the image (see “Real-time analysis” panel) or 
sequence of images (see Future directions). To move 
to the “Recording session”, the user should set prop-
erties of the record (see “Record control” panel) and 
press “Rec” button. After the record will be stopped 
(manually or according to the record parameters), 
the program state will return to “Acquisition ses-
sion”. AVRawRA does not allow you to open and 
view already recorded files. Files with AVI extension 
can be played in any media player that supports this 
format (if there are appropriate decoding libraries - 
codecs). The binary format can be read using any 
programming language with an implementation for 
reading binary files (for example, the “fread” func-
tion in the Matlab programming environment).

3.1. “Prepare device mode”. “Prepare device 
mode” is the first and important stage of the workflow 
for the full description of the device which will be 
used in “Acquisition session” and “Recording ses-
sion”. Necessity of this stage obviously originates 
from the logic of interaction between devices and 
software. Firstly, each camera device uses a corre-
sponding video adapter to identify itself in the operat-
ing system. Software will not find the device without 
correctly installed camera drivers for the adapter. 
That is a key point to allow software to find the cam-
era device. Secondly, the camera device itself and op-
eration mode of the camera should be selected to cre-
ate the correct video stream (see “Acquisition 
session”). Created video streams correspond to the 
camera device, and it should be reorganized after 
changing the device. Therefore, it is highly recom-
mended to stop “Acquisition session” before chang-
ing camera device or adapter, but not the camera op-
eration mode or frame rate. That recommendation is 
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based on the architecture of the program. After 
change of the camera device or adapter, the depend-
ent parameters of camera names and operation modes 
will be fully reset and unset. Therefore, algorithms 
will not recognize camera name or operation mode, 
leading the program to abort. Operation mode or 
frame rate have no critical dependencies, therefore 
they can be changed anytime. During “Prepare de-
vice mode” a video stream is not created that is indi-
cated by the “Start” button and “Acquiring” indica-
tor.

3.2. “Acquisition session”. “Acquisition session” 
is a main and mostly used stage of the workflow, 
where a real-time video stream from the camera de-
vice is created and processed. On this stage the user is 
allowed to work with the video stream in the “Live 
view” mode to see its features (such as FPS) during 
preparation for the record. Video stream presents a 
sequence of the images, constantly collecting from 
the camera. Once created, the video stream corre-
sponds to the parameters which were set in “Prepare 
device mode”. The internal logic of the AVRawRA 
allows building video streams for any cameras in the 
universal way. That was achieved by isolating pro-
cesses of setting camera parameter names, provided 
by the manufacturer, to the blocks with universe in-
puts from “Prepare device mode” and output in form 
of video stream. That approach allows a simple pro-
cess of building and encapsulation of the necessary 
camera block, despite the large variety of parameter 
names from company to company. If bit depth is 
specified among internal camera acquisition parame-
ters, it will be used to build the video stream. Other-
wise, 16-bit depth will be used for each image in the 
video stream by default. Only monochrome video 
streams are allowed in the presented version of the 
software. Camera operation modes, providing color-
ed images, are automatically converted to the mono-
chrome image. However, opportunities to work with 
colored images will be recovered in the future release 
(see Future directions). Image display (see “Re-
al-time image visualization” panel → “Image dis-
play”) shows one current image from the sequence 
and renews it according to the frame rate. Parameters 
of the stream are represented in the status string be-
low the image display (see “Real-time image visuali-
zation” panel → “Status string”). All real-time analy-
sis in presented software is based on the current image 
properties (see “Real-time analysis”). To switch on/
off real-time analysis advantages, “On/off” switch 
with indicator is used. During usage of software bin-
ning (see “Real-time analysis” → “Software binning” 
switch with indicator) each consequent image is ex-
tracted from the video stream, recalculated as a cu-
mulative intensity from 16 pixels forming 4x4 square 

and placed back to the video stream. That option is 
used only for the displaying and real-time analysis 
functions (“Recording session” is blocked), because 
it consumes machine time resources. Therefore, for 
the correct recording with binning instead of “Soft-
ware binning”, the user should use a corresponding 
switch on the “Record control” panel (see “Record 
control” panel → “Binning record” switch with indi-
cator). That option will perform data binning during 
saving to file, but not during acquisition. “Acquisi-
tion session” also allows users to optionally define 
ROI using Navigation and ROI toolbar instruments 
(see “Real-time image visualization” panel → “Navi-
gation and ROI” toolbar). ROI contour is used to ex-
tract pixels from an image to build an intensity histo-
gram (see “Real-time analysis” → “Intensity 
histogram” graph). The user also can use ROI as a 
reference for image size by using the “Region of in-
terest (ROI)” panel. A rectangle that circumscribes 
the interactive shape of ROI will be used as a new size 
for the frame. Video stream will be reconfigured, if 
camera device properties allow defining ROI (de-
scribed in the camera device manual). Finally, “Ac-
quisition session” allows the user to start “Recording 
session” using the “Rec” button (see “Record con-
trol” panel → “Rec” button).

3.3. “Recording session”. “Recording session” is a 
final stage of the workflow, where the user can save 
acquired frames to the file. To start a “Recording ses-
sion”, the user should define record parameters using 
the “Record control” panel (see “Record control” 
panel). According to set parameters, each record will 
contain trials with frames. Frames acquisition can be 
triggered internally (or in “Free” record mode) by 
camera device pacemaker or externally by trigger in-
put on camera device (if it exists). The full set of trig-
ger modes is extracted from the camera device prop-
erties at the stage of forming the camera block (see 
“Acquisition session”) and is presented in the “Trig-
ger” combo box (see “Record control” panel → “Trig-
ger” combo box). When the camera device obtains a 
trigger, the image is acquired and placed into the 
buffer. Buffer is created in the beginning of the record 
and works as a process parallel to the video streaming. 
Images from the buffer are extracted and written to 
the file by the third parallel process. Therefore, ac-
quiring and recording processes are working inde-
pendently, providing high speed of the simultaneous 
visualization and saving of the data. Finally, files are 
saved to the raw binary or compressed video formats. 
The raw binary file (*.bin) consists of two parts: head-
er and data array part with structure presented in Ta-
ble 1. The “Header” section of the file contains the 
following sequential information (93 bits): 1) Service 
(80 bits); 2) Number of light sources (optional, 1 bit); 
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3) Frame width (number of pixels, 2 bits); 4) Frame 
height (number of pixels, 2 bits); 5) Parameters of the 
rectangular region of interest (ROI) used in the re-
cording (coordinate values of the upper left corner of 
the ROI relative to the upper left corner of the frame 
in pixels - 4 bits, ROI width - 2 bits, and ROI height 
- 2 bits). In the “Data Array” section of the file, each 
frame (Frame) corresponds to a data block that se-
quentially contains: 1) information about the occu-
pancy (in bits) of each pixel of the frame; 2) Times-
tamp in seconds (2 bits), milliseconds (2 bits) and 
microseconds (2 bits); 3) Trial number. In the case of 
an avi-file, the information is organized according to 
the structure of the avi-file, with frames being record-
ed sequentially, trial by trial.

4. RESULTS

We tested AVRawRA in several applications. 
Firstly, AVRawRA showed perfect results for regis-
tration reflected light from the animal skull (Fig. 2). 
The record was performed with external triggering of 
the camera under the green LED illumination. 
AVRawRA was able to catch, visualize and analyze 
each frame simultaneously with FPS rate 36 frames 
per second with resolution of 348x260 pixels. Video 
stream was recorded to the raw binary file without 
loss of the points. AVRawRA successfully visualized 
and recorded each frame to the raw binary file, which 
had a final size of 1.5 Gb. That shows us the stability 
of the record even with switched-on visualization and 
real-time analysis.

Secondly, we tested usage of the ROI instrument. 
To demonstrate that we used an experiment shown 

on Fig. 2. Usage of the ROI allowed the user to esti-
mate pixel intensity distribution in the targeted area 
(Fig. 3). After the decision to set the current ROI the 
“Set ROI” button was pressed. Image size in the 
stream was reduced from 348x260 pixels (Fig. 3) to 
88x112 pixels (Fig. 4), which increased FPS from 36 
to 50 frames per seconds. “ROI on” indicator was 
highlighted with a light green color, while ROI coor-
dinates were represented as non editable values in the 
right part of the “Region of interest (ROI)”. 

To verify the efficiency of the IMAQ adapter, we 
connected to the web camera with AVRawRA (Fig. 
5). Software was able to perform all types of video re-
cordings. Web cameras usually did not support exter-
nal triggering, therefore all recordings were made us-
ing internal triggers.

Testing showed us several results. AVRawRA soft-
ware allows us to use various camera devices. AVRaw-
RA software allows us to use one camera device for 
the different scientific neuroimaging approaches. Re-
al-time analysis is fully functional and compatible 
with AVRawRA features like ROI and binning. 
AVRawRA software allows us to use one camera de-
vice for the different scientific neuroimaging ap-
proaches. Summarizing that, AVRawRA software 
allows performing high-speed recordings with simul-
taneous visualization and real-time analysis without 
loss of efficiency.

Future directions
AVRawRA demonstrates a well organized envi-

ronment and concept of data workflow. However, 
despite obvious benefits, presented software has some 
restrictions and deficiencies. Therefore, future re-

Table 1. The raw binary file (*.bin) file structure
Таблица 1. Структура двоичного файла (*.bin)

Variable name Number of elements Type

HEADER

Free space 80 char
Number of colors 1 uint8

Image width 1 uint16
Image height 1 uint16
ROI elements 4 uint16

DATA ARRAY

Frame 1 image width * image height uint16

Timestamp 1 (s,ms,us) 3 uint16
Trial number 1 1 uint16

... ... ...
Frame N image width * image height uint16

Timestamp N (s,ms,us) 3 uint16
Trial number N 1 uint16
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lease of the AVRawRA will cover the following key 
improvements: 1) acquiring and recording both in 
monochrome and colored modes; 2) moving from 
NI-IMAQdx functions (which require additional li-
censing after the installation of the compiled applica-
tion) to NI-IMAQ functions (which provide fully 
free compiled application); 3) extension of the re-
al-time analysis to display image sequence features; 
and 4) opportunity of the recording pause. Also, au-

thors plan to develop an application for creating 
camera blocks. Camera blocks will be created inde-
pendently as virtual instruments by the user for fur-
ther upload to the AVRawRA.

5. DISCUSSION
Modern scientific videoregistration equipment 

can require large finances. Therefore, usage of the 

Fig. 2. Real-time intensity analysis during recording with Qcam 1394 fast camera. Image display shows a single frame with 
an image of the rat skull surface under the green (525 nm) LED highlight. Real-time intensity analysis shows distribution of 
the pixel intensity for the current frame in the image display. 
Рис. 2. Анализ интенсивности кадра в реальном времени во время записи камерой Qcam 1394. На дисплее отобра-
жается один кадр с изображением поверхности черепа крысы c подсветкой зеленым (525 нм) светодиодом. Анализ 
интенсивности в реальном времени показывает распределение интенсивности пикселей для текущего кадра на 
дисплее изображения.
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camera device in various imaging techniques can be 
essential for the researcher. We developed AVRaw-
RA in the universal way to provide the user an op-
portunity of connection of the camera device in any 
configuration for performing various scientific re-
search requiring videoregistration. However, diver-
sity of the camera device parameters among modern 
manufactures creates a problem for the design of the 
universal software. AVRawRA was conceived as a 
tool for the fast video recording in the raw binary 

data format for a wide range of the cameras. That 
requires high performance of the acquiring, visual-
izing and saving of the video data. Therefore, we 
used LABView as the most suitable development 
environment for the interaction with hardware. The 
greatest advantage of the LABView is a large and 
convenient functionality to direct connection to 
hardware devices and integrated by default ability of 
creating parallel processes. Firstly, stable interac-
tion with various hardware using LABView libraries 

Fig. 3. Real-time intensity analysis using Qcam 1394 fast camera with marked ROI to the video stream from Fig. 2. Image 
display shows a single frame with an image of the mouse skull surface under the green (525 nm) LED highlight. The ROI 
region was marked with a red contour using the “freehand” tool. Real-time intensity analysis shows distribution of the pixel 
intensity inside the ROI region. Frame rate is 36 frames per second.
Рис. 3. Анализ интенсивности кадра в реальном времени с использованием камеры Qcam 1394 с отмеченным 
регионом интереса для видеопотока на рис. 2. На дисплее отображается один кадр с изображением поверхности 
черепа мыши под подсветкой зеленого (525 нм) светодиода. Регион интереса отмечен красным контуром с по-
мощью инструмента “свободная рука”. Анализ интенсивности в реальном времени показывает распределение 
интенсивности пикселей внутри области ROI. Частота составляет 36 кадров в секунду.
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Fig. 4. Real-time intensity analysis using Qcam 1394 fast camera after setting ROI to the video stream from Fig.2. Frame was 
reduced using ROI from 348 × 260 pixels to 88 × 112 pixels. Frame rate is 50 frames per second.
Рис. 4. Анализ интенсивности в реальном времени с помощью быстрой камеры Qcam 1394 после настройки ROI 
для видеопотока с рис.2. Кадр был уменьшен с помощью ROI с 348 × 260 пикселей до 88 × 112 пикселей. Частота 
составляет 50 кадров в секунду.

eliminates the necessity of developing a support 
package for each device. Secondly, the universal set 
of functions for each type of device provides a con-
venient architecture of code, where each interaction 
with any device can be formed as blocks with con-
stant inputs and outputs, despite different numbers 
and names of the internal parameters of the devices. 
Thirdly, various tasks can be performed inde-
pendently in the same time as a part of LABView 
language logic, while in other development environ-
ments that is an option. The combination of the de-
scribed factors completely satisfied the conditions 
for completing our task. However, synchronization 

and accuracy of interactions between parallel pro-
cesses should be carefully taken into account. Using 
the advantages of the LABView, we designed a con-
cept of “camera block”, where a virtual instrument 
is designed with standard inputs and outputs, while 
all differences of the camera device parameter names 
are described only inside this virtual instrument 
(“camera block”). That allows the user to add  
“camera block” to the software without reorganiz-
ing the main interface. 

Among the available free software, Micro-Man-
ager can be noticed as the closest analogue (in terms 
of functionality). However, Micro-Manager is a pro-
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Fig. 5. Acquiring and recording with a web camera device (Logitech C270) to the compressed video format (AVI). In the 
right bottom corner an inset with a fragment of the recorded video file opened in the media player.
Рис. 5. Съемка и запись веб-камерой (Logitech C270) в сжатый видеоформат (AVI). В правом нижнем углу пока-
зана вставка с фрагментом  записанного видеофайла открытого в медиаплеерее.

fessional solution for a wide range of tasks, which 
leads to a more complex interface, as well as to some 
limitations (for example, organizing video recording 
in timed trials). The functionality implemented in 
AVRawRA is specialized to the usage of video camer-
as for recording video files. The user can configure 
video recording and camera parameters in one inter-
face. Flexible modes for setting up and organizing 
video recording in AVRawRA allow the user to or-
ganize record both in streaming form and in the form 
of partial trials with fixed time intervals.

In the presented software we designed and inte-
grated a “camera block” for three cameras (Qimag-
ing Qicam 1394 fast, Photonfocus MV1-R1280-
50-G2-16, Teledyne FLIR Blackfly S 
BFS-U3-04S2M). Qimaging Qicam 1394 fast re-
quires a unique adapter, which is provided with ap-
plication as self-extracted installation free package. 
Photonfocus MV1-R1280-50-G2-16, Teledyne 
FLIR Blackfly S BFS-U3-04S2M and a large set of 
similar cameras are supported by the resources pro-
vided by the NI-IMAQdx module. That is quite con-
venient and removes hardware problems of interac-
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tion with camera devices. However, the principal 
limitation should be mentioned. NI-IMAQdx mod-
ule requires additional licensing, which can be a large 
budgetary burden for the laboratory. Therefore, our 
team plans to move from the NI-IMAQdx module to 
the simple NI-IMAQ and NI-IMAQ I/O functions 
that are covered by the developing license. Another 
option is to use LABView virtual instruments, which 
are already provided by some manufacturers in the 
camera device support package. However, those vir-
tual instruments are still specific for certain camera 
devices. Therefore, the universal approach of “cam-
era block” again can solve that problem. For now, all 
“camera block” virtual instruments can be designed 
by request. However, in future software releases we 
plan to create an application that will allow the user 
to create his own  “camera block” virtual instrument 
and upload it to the AVRawRA.

6. CONCLUSION
AVRawRA software concept is trying to keep the 

delicate edge between complexity of the camera de-
vice software/hardware interaction and user-friendly 
interface. Moreover, AVRawRA provides an oppor-
tunity for high-speed raw video data acquisition and 
recording. Additionally, AVRawRA demonstrates 
low-resource consuming real-time image analysis 
that can be essential for neuroimaging research. In 
summary, AVRawRA is a convenient tool for video 
acquisition and recording, however, for now with 
some additional licensing limitations.

7. HARDWARE AND SOFTWARE  
REQUIREMENTS

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

8. LICENSE
The software can be freely used for scientific and 

educational purposes. If used for commercial purpos-
es, it is necessary to notify the first author (Dmitrii 
Suchkov). AVRawRA is developed in LABView, 
therefore a run-time module for LABView 2020 is in-
cluded in the installation executable file. The instal-
lation file is designed for direct installation on Win-
dows operating system without additional 
preparations. Attention: IMAQ adapter requires ad-
ditional licensing (https://www.ni.com/en/support/
documentation/supplemental/18/licensingnation-
al-instruments-vision-software.html). 

To install AVRawRA all files from the presented 
repository should be uploaded. Link to the free repos-
itory with installation files: https://gitlab.com/lab-
equipment-assemblies1/avrawra
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AVRAWRA – ПРИЛОЖЕНИЕ ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ ИСХОДНЫХ 
ВИДЕОЗАПИСЕЙ В НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИОННЫХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 

И ВИДЕОРЕГИСТРАЦИИ
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Аннотация. Программа видеорегистрации в бинарном формате – AVRawRA [авро́ра] представляет собой 
программное обеспечение, предназначенное для сбора и записи видеосигнала с камер в виде двоичного кода 
или сжатого видеоформата. AVRawRA позволяет использовать широкий спектр видеокамер в различных 
нейровизуализационных задачах. Это дает преимущество использования дорогостоящего оборудования 
видеорегистрации для решения нескольких задач с помощью одного программного обеспечения. 
Концепция представленного программного обеспечения позволяет добавлять любое камерное устройство 
без перестройки основного конвейера кода. Представленное программное обеспечение имеет удобный 
интерфейс с интерактивными элементами для регулирования параметров получения и записи в реальном 
времени без остановки видеопотока. Одновременная визуализация, анализ и запись в реальном времени 
могут осуществляться без потери эффективности и пропуска кадров. AVRawRA поддерживает запись с 
камерных устройств как с внешними, так и с внутренними триггерами. Размер сохраняемого видеофайла 
не ограничивается временем записи и ограничен только местом на накопителе. Наше программное 
обеспечение прекрасно подходит как для нейровизуализационных исследований, так и для экспериментов 
с дополнительной видеорегистрацией. В заключение можно сказать, что AVRawRA представляет собой 
универсальную платформу для использования различных устройств видеорегистрации, проведения анализа 
в реальном времени и высокоскоростной записи в форматах бинарного и сжатого видео. 

Ключевые слова: программное обеспечение для получения видеоизображений, видеорегистрация оптических 
явлений, нейровизуализация

https://doi.org/10.1038/ncomms13060
https://doi.org/10.1038/ncomms13060
https://doi.org/10.3389/fnins.2020.569361
https://doi.org/10.3389/fnins.2020.569361
https://doi.org/10.1038/nm.3180
https://doi.org/10.1038/nm.3180
https://doi.org/10.4196/kjpp.2019.23.4.237
https://doi.org/10.4196/kjpp.2019.23.4.237
https://doi.org/doi:10.1523/JNEUROSCI.21-21-08435.2001
https://doi.org/doi:10.1523/JNEUROSCI.21-21-08435.2001
https://doi.org/10.1038/ncomms9436
https://doi.org/10.1038/ncomms9436
https://doi.org/10.1016/j.ohx.2020.e00160
https://doi.org/10.1016/j.ohx.2020.e00160
https://doi.org/10.3389/fncel.2017.00392
https://doi.org/10.3389/fncel.2017.00392
https://doi.org/10.1523/eNeuro.0305-22.2022
https://doi.org/10.1523/eNeuro.0305-22.2022
https://doi.org/10.1007/s40675-015-0009-9
https://doi.org/10.22214/ijraset.2018.1365
https://doi.org/10.22214/ijraset.2018.1365
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2015.06.016
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2015.06.016

	_GoBack
	_ENREF_1
	_ENREF_4
	_ENREF_2
	_ENREF_3
	_ENREF_6
	_ENREF_5
	_ENREF_8
	_ENREF_7
	_ENREF_10
	_ENREF_11
	_ENREF_9
	_ENREF_15
	_ENREF_12
	_ENREF_13
	_ENREF_14
	_ENREF_16
	_ENREF_23
	_ENREF_17
	_ENREF_18
	_ENREF_19
	_ENREF_24
	_ENREF_20
	_ENREF_27
	_ENREF_21
	_ENREF_22
	_ENREF_28
	_ENREF_30
	_ENREF_32
	_ENREF_25
	_ENREF_35
	_ENREF_26
	_ENREF_43
	_ENREF_29
	_ENREF_31
	_ENREF_33
	_ENREF_34
	_ENREF_48
	_ENREF_36
	_ENREF_37
	_ENREF_38
	_ENREF_39
	_ENREF_40
	_ENREF_53
	_ENREF_41
	_ENREF_42
	_ENREF_44
	_ENREF_45
	_ENREF_57
	_ENREF_46
	_ENREF_47
	_ENREF_49
	_ENREF_62
	_ENREF_50
	_ENREF_51
	_ENREF_52
	_ENREF_69
	_ENREF_54
	_ENREF_55
	_ENREF_56
	_ENREF_58
	_ENREF_59
	_ENREF_60
	_ENREF_71
	_ENREF_61
	_ENREF_77
	_ENREF_63
	_ENREF_64
	_ENREF_65
	_ENREF_66
	_ENREF_67
	_ENREF_82
	_ENREF_68
	_ENREF_70
	_ENREF_83
	_heading=h.54n9kur097ph
	_heading=h.5qj8yeho3ui
	_heading=h.uheryzz3qt65
	_heading=h.t2kl2bggv2a3
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.tk6vqabt89ky
	_heading=h.w49wpkgqhuah
	_heading=h.fnojoupbhrqp
	_heading=h.wqld62ji3nbr
	_heading=h.u46bl0sjeomp
	_heading=h.ux2zbfr4i02t
	_GoBack
	_Hlk126608076
	_Hlk126608094
	_Hlk126608541
	_Hlk126608552
	_Hlk126608594
	_Hlk126608654
	_Hlk126608673
	_Hlk126608718
	_Hlk126608728
	_Hlk126608618
	_Hlk126602709
	_Hlk126609018
	_Hlk126609065
	_Hlk126609077
	_Hlk126609092
	_Hlk126609104
	_Hlk155479746
	_Hlk126611653
	_Hlk126611767
	_Hlk126611780
	_Hlk126611790
	_Hlk163086204
	_Hlk163086262
	_Hlk126611590
	_GoBack
	_Hlk148011984
	_heading=h.30j0zll

