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Требования к статьям

Ж урнал является научным. Направляемые в издательство статьи должны соответствовать
тематике журнала (с его рубрикатором можно ознакомиться на сайте издательства), а
также требованиям, предъявляемым к научным публикациям.

Рекомендуемый объем от 12000 знаков.

Структура статьи должна соответствовать жанру научно-исследовательской работы. В ее
содержании должны обязательно присутствовать и иметь четкие смысловые разграничения
такие разделы, как: предмет исследования, методы исследования, апелляция к
оппонентам, выводы и научная новизна.

Не приветствуется, когда исследователь, трактуя в статье те или иные научные термины,
вступает в заочную дискуссию с авторами учебников, учебных пособий или словарей,
которые в узких рамках подобных изданий не могут широко излагать свое научное
воззрение и заранее оказываются в проигрышном положении. Будет лучше, если для
научной полемики Вы обратитесь к текстам монографий или диссертационных работ
оппонентов.

Не превращайте научную статью в публицистическую: не наполняйте ее цитатами из газет
и популярных журналов, ссылками на высказывания по телевидению.

Ссылки на научные источники из Интернета допустимы и должны быть соответствующим
образом оформлены.

Редакция отвергает материалы, напоминающие реферат. Автору нужно не только
продемонстрировать хорошее знание обсуждаемого вопроса, работ ученых, исследовавших
его прежде, но и привнести своей публикацией определенную научную новизну.

Не принимаются к публикации избранные части из диссертаций, книг, монографий,
поскольку стиль изложения подобных материалов не соответствует журнальному жанру, а
также не принимаются материалы, публиковавшиеся ранее в других изданиях.

В случае отправки статьи одновременно в разные издания автор обязан известить об этом
редакцию. Если он не сделал этого заблаговременно, рискует репутацией: в дальнейшем
его материалы не будут приниматься к рассмотрению. 

Уличенные в плагиате попадают в «черный список» издательства и не могут рассчитывать
на публикацию. Информация о подобных фактах передается в другие издательства, в ВАК
и по месту работы, учебы автора.

Статьи представляются в электронном виде только через сайт издательства http://www.e-
notabene.ru кнопка "Авторская зона". 

Статьи без полной информации об авторе (соавторах) не принимаются к рассмотрению,
поэтому автор при регистрации в авторской зоне должен ввести полную и корректную
информацию о себе, а при добавлении статьи - о всех своих соавторах.

Не набирайте название статьи прописными (заглавными) буквами, например: «ИСТОРИЯ
КУЛЬТУРЫ…» — неправильно, «История культуры…» — правильно. 

При добавлении статьи необходимо прикрепить библиографию (минимум 10–15 источников,
чем больше, тем лучше).
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При добавлении списка использованной литературы, пожалуйста, придерживайтесь
следующих стандартов: 

ГОСТ 7.1-2003 Библиографическая запись. Библиографическое описание. Общие требования и правила

составления.

ГОСТ 7.0.5-2008 Библиографическая ссылка. Общие требования и правила составления

В каждой ссылке должен быть указан только один диапазон страниц. В теле статьи ссылка
на источник из списка литературы должна быть указана в квадратных скобках, например,
[1]. Может быть указана ссылка на источник со страницей, например, [1, c. 57], на группу
источников, например, [1, 3], [5-7]. Если идет ссылка на один и тот же источник, то в теле
статьи нумерация ссылок должна выглядеть так: [1, с. 35]; [2]; [3]; [1, с. 75-78]; [4]....
А в библиографии они должны отображаться так:
[1]
[2]
[3]
[4]....

Постраничные ссылки и сноски запрещены. Если вы используете сноску, не содержащую
ссылку на источник, например, разъяснение термина, включите сноску в текст статьи.

После процедуры регистрации необходимо прикрепить аннотацию на русском языке,
которая должна состоять из трех разделов: Предмет исследования; Метод, методология
исследования; Новизна исследования, выводы.

Прикрепить 10 ключевых слов.

Прикрепить саму статью. 

Требования к оформлению текста:

Кавычки даются уголками (« ») и только кавычки в кавычках — лапками (“ ”).
Тире между датами дается короткое (Ctrl и минус) и без отбивок.
Тире во всех остальных случаях дается длинное (Ctrl, Alt  и минус).
Даты в скобках даются без г.: (1932–1933).
Даты в тексте даются так: 1920 г., 1920-е гг., 1540–1550-е гг. 
Недопустимо: 60-е гг., двадцатые годы двадцатого столетия, двадцатые годы ХХ
столетия, 20-е годы ХХ столетия.
Века, король такой-то и т.п. даются римскими цифрами: XIX в., Генрих IV.
Инициалы и сокращения даются с пробелом: т. е., т. д., М. Н. Иванов. Неправильно:
М.Н. Иванов, М.Н. Иванов.

ВСЕ СТАТЬИ ПУБЛИКУЮТСЯ В АВТОРСКОЙ РЕДАКЦИИ.

По вопросам публикации и финансовым вопросам обращайтесь к администратору
Зубковой Светлане Вадимовне
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Подробные требования к написанию аннотаций:

Аннотация в периодическом издании является источником информации о содержании
статьи и изложенных в ней результатах исследований.

Аннотация выполняет следующие функции: дает возможность установить основное
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содержание документа, определить его релевантность и решить, следует ли обращаться к
полному тексту документа; используется в информационных, в том числе
автоматизированных, системах для поиска документов и информации.

Аннотация к статье должна быть:

информативной (не содержать общих слов);
оригинальной;
содержательной (отражать основное содержание статьи и результаты исследований);
структурированной (следовать логике описания результатов в статье);

Аннотация включает следующие аспекты содержания статьи:

предмет, цель работы;
метод или методологию проведения работы;
результаты работы;
область применения результатов; новизна;
выводы.

Результаты работы описывают предельно точно и информативно. Приводятся основные
теоретические и экспериментальные результаты, фактические данные, обнаруженные
взаимосвязи и закономерности. При этом отдается предпочтение новым результатам и
данным долгосрочного значения, важным открытиям, выводам, которые опровергают
существующие теории, а также данным, которые, по мнению автора, имеют практическое
значение.

Выводы могут сопровождаться рекомендациями, оценками, предложениями, гипотезами,
описанными в статье.

Сведения, содержащиеся в заглавии статьи, не должны повторяться в тексте аннотации.
Следует избегать лишних вводных фраз (например, «автор статьи рассматривает...», «в
статье рассматривается…»).

Исторические справки, если они не составляют основное содержание документа, описание
ранее опубликованных работ и общеизвестные положения в аннотации не приводятся.

В тексте аннотации следует употреблять синтаксические конструкции, свойственные языку
научных и технических документов, избегать сложных грамматических конструкций.

Гонорары за статьи в научных журналах не начисляются.

Цитирование или воспроизведение текста, созданного ChatGPT, в вашей статье

Если вы использовали ChatGPT или другие инструменты искусственного интеллекта в своем
исследовании, опишите, как вы использовали этот инструмент, в разделе «Метод» или в
аналогичном разделе вашей статьи. Для обзоров литературы или других видов эссе,
ответов или рефератов вы можете описать, как вы использовали этот инструмент, во
введении. В своем тексте предоставьте prompt - командный вопрос, который вы
использовали, а затем любую часть соответствующего текста, который был создан в ответ.

К сожалению, результаты «чата» ChatGPT не могут быть получены другими читателями, и
хотя невосстановимые данные или цитаты в статьях APA Style обычно цитируются как
личные сообщения, текст, сгенерированный ChatGPT, не является сообщением от
человека.
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Таким образом, цитирование текста ChatGPT из сеанса чата больше похоже на совместное
использование результатов алгоритма; таким образом, сделайте ссылку на автора
алгоритма записи в списке литературы и приведите соответствующую цитату в тексте.

Пример:

На вопрос «Является ли деление правого полушария левого полушария реальным или
метафорой?» текст, сгенерированный ChatGPT, показал, что, хотя два полушария мозга в
некоторой степени специализированы, «обозначение, что люди могут быть
охарактеризованы как «левополушарные» или «правополушарные», считается чрезмерным
упрощением и популярным мифом» (OpenAI, 2023).

Ссылка в списке литературы

OpenAI. (2023). ChatGPT (версия от 14 марта) [большая языковая модель].
https://chat.openai.com/chat

Вы также можете поместить полный текст длинных ответов от ChatGPT в приложение к
своей статье или в дополнительные онлайн-материалы, чтобы читатели имели доступ к
точному тексту, который был сгенерирован. Особенно важно задокументировать точный
созданный текст, потому что ChatGPT будет генерировать уникальный ответ в каждом
сеансе чата, даже если будет предоставлен один и тот же командный вопрос. Если вы
создаете приложения или дополнительные материалы, помните, что каждое из них должно
быть упомянуто по крайней мере один раз в тексте вашей статьи в стиле APA.

Пример:

При получении дополнительной подсказки «Какое представление является более точным?»
в тексте, сгенерированном ChatGPT, указано, что «разные области мозга работают вместе,
чтобы поддерживать различные когнитивные процессы» и «функциональная специализация
разных областей может меняться в зависимости от опыта и факторов окружающей среды»
(OpenAI, 2023; см. Приложение A для полной расшифровки). .

Ссылка в списке литературы

OpenAI. (2023). ChatGPT (версия от 14 марта) [большая языковая модель].
https://chat.openai.com/chat Создание ссылки на ChatGPT или другие модели и
программное обеспечение ИИ

Приведенные выше цитаты и ссылки в тексте адаптированы из шаблона ссылок на
программное обеспечение в разделе 10.10 Руководства по публикациям (Американская
психологическая ассоциация, 2020 г., глава 10). Хотя здесь мы фокусируемся на ChatGPT,
поскольку эти рекомендации основаны на шаблоне программного обеспечения, их можно
адаптировать для учета использования других больших языковых моделей (например,
Bard), алгоритмов и аналогичного программного обеспечения.

Ссылки и цитаты в тексте для ChatGPT форматируются следующим образом:

OpenAI. (2023). ChatGPT (версия от 14 марта) [большая языковая модель].
https://chat.openai.com/chat

Цитата в скобках: (OpenAI, 2023)

Описательная цитата: OpenAI (2023)

Давайте разберем эту ссылку и посмотрим на четыре элемента (автор, дата, название и
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источник):

Автор: Автор модели OpenAI.

Дата: Дата — это год версии, которую вы использовали. Следуя шаблону из Раздела 10.10,
вам нужно указать только год, а не точную дату. Номер версии предоставляет конкретную
информацию о дате, которая может понадобиться читателю.

Заголовок. Название модели — «ChatGPT», поэтому оно служит заголовком и выделено
курсивом в ссылке, как показано в шаблоне. Хотя OpenAI маркирует уникальные итерации
(например, ChatGPT-3, ChatGPT-4), они используют «ChatGPT» в качестве общего названия
модели, а обновления обозначаются номерами версий.

Номер версии указан после названия в круглых скобках. Формат номера версии в
справочниках ChatGPT включает дату, поскольку именно так OpenAI маркирует версии.
Различные большие языковые модели или программное обеспечение могут использовать
различную нумерацию версий; используйте номер версии в формате, предоставленном
автором или издателем, который может представлять собой систему нумерации (например,
Версия 2.0) или другие методы.

Текст в квадратных скобках используется в ссылках для дополнительных описаний, когда
они необходимы, чтобы помочь читателю понять, что цитируется. Ссылки на ряд общих
источников, таких как журнальные статьи и книги, не включают описания в квадратных
скобках, но часто включают в себя вещи, не входящие в типичную рецензируемую систему.
В случае ссылки на ChatGPT укажите дескриптор «Большая языковая модель» в
квадратных скобках. OpenAI описывает ChatGPT-4 как «большую мультимодальную
модель», поэтому вместо этого может быть предоставлено это описание, если вы
используете ChatGPT-4. Для более поздних версий и программного обеспечения или
моделей других компаний могут потребоваться другие описания в зависимости от того, как
издатели описывают модель. Цель текста в квадратных скобках — кратко описать тип
модели вашему читателю.

Источник: если имя издателя и имя автора совпадают, не повторяйте имя издателя в
исходном элементе ссылки и переходите непосредственно к URL-адресу. Это относится к
ChatGPT. URL-адрес ChatGPT: https://chat.openai.com/chat. Для других моделей или
продуктов, для которых вы можете создать ссылку, используйте URL-адрес, который ведет
как можно более напрямую к источнику (т. е. к странице, на которой вы можете получить
доступ к модели, а не к домашней странице издателя).

Другие вопросы о цитировании ChatGPT

Вы могли заметить, с какой уверенностью ChatGPT описал идеи латерализации мозга и то,
как работает мозг, не ссылаясь ни на какие источники. Я попросил список источников,
подтверждающих эти утверждения, и ChatGPT предоставил пять ссылок, четыре из которых
мне удалось найти в Интернете. Пятая, похоже, не настоящая статья; идентификатор
цифрового объекта, указанный для этой ссылки, принадлежит другой статье, и мне не
удалось найти ни одной статьи с указанием авторов, даты, названия и сведений об
источнике, предоставленных ChatGPT. Авторам, использующим ChatGPT или аналогичные
инструменты искусственного интеллекта для исследований, следует подумать о том, чтобы
сделать эту проверку первоисточников стандартным процессом. Если источники являются
реальными, точными и актуальными, может быть лучше прочитать эти первоисточники,
чтобы извлечь уроки из этого исследования, и перефразировать или процитировать эти
статьи, если применимо, чем использовать их интерпретацию модели.
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Материалы журналов включены:

в систему Российского индекса научного цитирования;
отображаются в крупнейшей международной базе данных периодических изданий
Ulrich's Periodicals Directory, что гарантирует значительное увеличение цитируемости;
Всем статьям присваивается уникальный идентификационный номер Международного
регистрационного агентства DOI Registration Agency. Мы формируем и присваиваем
всем статьям и книгам, в печатном, либо электронном виде, оригинальный цифровой
код. Префикс и суффикс, будучи прописанными вместе, образуют определяемый,
цитируемый и индексируемый в поисковых системах, цифровой идентификатор объекта
— digital object identifier (DOI). 

Отправить статью в редакцию

Этапы рассмотрения научной статьи в издательстве NOTA BENE.
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Частотно-зависимые изменения активности ферментов
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Аннотация: Предметом исследования являются частотно зависимые изменения
активности ферментов крови лабораторных животных (крыс) при воздействии
модулированного ультразвука терапевтического диапазона интенсивностей. При
равноэнергетическом воздействии на исследуемые ферментные системы показаны
спектры действия для ферментов: креатинкиназы, щелочной фосфатазы,
лактатдегидрогеназы, аспартатаминотрансферазы, холинэстеразы, говорящие о
возможности частотного управления функциональным состоянием ферментов, активации
и ингибировании активности ферментов на определённых для каждого фермента
частотах. У правление активностью всех ферментов осуществляется двумя путями: а) за
счет изменения частоты воздействующего сигнала и б) за счет изменения энергии (или
амплитуды) воздействующего сигнала на биологически активной частоте. Получение
подробных спектров действия является необходимым условием разработки
теоретических основ определения биологически активных частот и механизмов
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частотно-зависимых ответов конкретных биологических систем на внешние воздействия
модулированных волн. Основными выводами проведенного исследования являются:
Основной подход к исследованию модулированных волн состоит в получении и
использовании спектров действия для различных биологических систем. Используя
воздействие на активной частоте можно, изменяя энергию воздействующего
ультразвука, получить разнонаправленные эффекты. Таким образом, как частота
модуляции, так и энергия воздействия могут быть факторами управления
функциональным состоянием ферментных систем с помощью модулированных
ультразвуковых волн. Задача статьи показать наличие частотно-зависимых ответов
различных ферментных систем при воздействии модулированных ультразвуковых волн
терапевтического диапазона интенсивностей – выполнена на примере пяти ферментных
систем. Приведены спектры действия для этих систем и возможность трансформации этих
спектров при изменении интенсивности ультразвука. Показана возможность управления
величиной и знаком ответов исследованных ферментных систем, как частотой
модуляции, так и энергией ультразвукового воздействия.

Ключевые слова:

ультразвук, модуляция, ферменты крови, активность ферментов, частота модуляции,
креатинкиназа, щелочная фосфатаза, лактатдегидрогеназа, аспартатаминотрансфераза,
холинэстераза

Введение

Р а з л и ч и е в биологических эффектах модулированных и непрерывных
(немодулированных) волн различной физической природы, в том числе ультразвука,
было замечено рядом исследователей. Можно полагать, что зависимость биологических
эффектов модулированных волн от частоты модуляции - это достаточно универсальное
явление. Различия в эффектах модулированных и непрерывных волн различной
физической природы показаны на целом ряде биологических объектов, например,
ферментных системах, фермент-мембранных комплексах, на звеньях центральной
нервной системы, поведенческих реакциях. Наибольший объем приведенных в

литературе данных был получен для модулированных электромагнитных волн [1-10, 36-41]

При анализе биологических эффектов акустических воздействий так же, как и для
модулированных электромагнитных воздействий, в и д н о наличие частотно-зависимых
ответов биологических систем разного уровня организации на воздействие фактора с

разными частотными характеристиками 
[42-46]

.

Выбор частот и форм модуляции электромагнитных и акустических волн с целью
усиления тех или иных эффектов зависит от объекта и требует специальных
исследований. Имеющиеся литературные данные позволяют предположить, что для
большинства биологических систем наиболее эффективные частоты модуляции лежат в
области 1-1000 Гц.

Из литературы известно, что под действием акустических колебаний, в том числе и
ультразвукового диапазона частот, в организме возникают структурные изменения,
затрагивающие в первую очередь функции внутриклеточных мембран и дающих начало
цепи последующих патологических процессов. Нарушается проницаемость мембран и
изменяется активность ферментов, в том числе - окислительного фосфорилирования.
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Изменяется активность мембраносвязанных ферментов эритроцитов 
[11-14]

.

Аналогичные явления прослеживаются также и в других тканях 
[43-50]

. Например, в
тканях поперечнополосатых мышц под действием низкочастотных акустических
колебаний частотой 10 Гц и уровнем 135 дБ найдены изменения активности некоторых
фе р м е н то в , связанных с процессами биоэнергетики: уменьшалась активность

сукцинатдегидрогеназы, аденозинтрифосфатазы, лактатдегидрогеназы 
[15].

Следует отметить, что в литературе многие данные по действию акустических волн
приводятся с указанием уровней звукового воздействия LE, дБ (sound exposure level).

Это величина, равная десяти десятичным логарифмам отношения дозы шума на заданном
временном интервале или продолжительности звукового события к опорному значению
дозы шума.

LE = 10 lg E/Eo ,

где E - доза шума на временном интервале Т, (Па)2 × с; E0 - опорное значение дозы

шума, равное квадрату опорного звукового давления 20 мкПа, умноженному на опорное

время 1 с [E0 = 400 (мкПа)2 × с]. Однако, задача сравнения интенсивностей

воздействия для различных как по частоте, так и по природе физических факторов
встанет при разработке механизмов частотно-зависимых ответов биологических систем
на воздействие модулированных волн.

Продолжение анализа литературных данных. В сердечной мышце белых крыс при
акустическом воздействии с частотой 32 и 63 Гц и уровнем 115 дБ в течение 1 часа
резко снижалась активность цитохромной системы и цитохромоксидазы, при этом
активность сукцинатдегидрогеназы не изменялась. Для частот 2, 4, 8, 16 Гц и уровнем
115 дБ активность перечисленных выше ферментов менялась незначительно. Однако, в
обоих вариантах было обнаружено достоверное снижение потребления кислорода
тканью миокарда. При дальнейшем увеличении уровня акустических колебаний от 115 дБ
до 135 дБ наблюдается дальнейшее снижение активности тканевого дыхания в мышце
сердца, которое свидетельствует о снижении интенсивности окислительных процессов и
о развитии гипоксии. Кроме того, акустическое воздействие с частотой 8 Гц и уровнями
90, 115, 135 дБ вызывало снижение активности a-кетоглутаратдегидрогеназы и, в
меньшей степени, сукцинатдегидрогеназы, а также снижение содержания АТФ и АДФ с

одновременным увеличением АМФ и неорганического фосфата 
[16]

.

В исследованиях активности щелочной фосфатазы в гомогенате почек крыс под
действием модулированного ультразвука были показаны 2 пика изменения активности

фосфатазы на частотах 350 и 2500 Гц 
[17]

.

В работе 
[18]

 показано изменение активности сукцинатдегидрогеназы в миокарде и
головном мозге крыс, зависящее от частоты, уровня (100 и 135 дБ) и длительности
акустического воздействия. Авторы отмечают д в е фазы эффектов акустического
воздействия: 1 -активация мембраносвязанных ферментов, 2 - подавление активности.
На основании литературных данных авторы предполагают наличие возможности прямого
действия акустических волн на плазматические мембраны клеток и тканей. В ряде работ
[19-21]

 показано, что изменение проницаемости клеточных мембран при акустическом
воздействии приводило к снижению резерва антиоксидантной системы организма и
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усилению перекисного окисления липидов.

Имеются данные, что накопление гистамина приводит к угнетению ацетилхолинэстеразы,
увеличивая тем самым концентрацию ацетилхолина в головном мозге, что способствует
перевозбуждению его структур. В связи с этим необходимо сказать, что изменение
содержания ацетилхолина вносит изменения в механизмах образования следа памяти.
Так при изучении холинэргической системы базального переднего мозга на долю этой
системы нейронов приходится основная часть поступающего в кору и лимбическую
систему нейромедиатора ацетилхолина. По-видимому, ацетилхолин играет в памяти
весьма существенную роль.

Как свидетельствуют результаты биохимических исследований для зрительного
анализатора - на высших уровнях зрительной системы (той области мозга, который
является наиболее вероятным местом хранения следов памяти) синаптические
изменения, происходящие после повторной стимуляции определенных нейронов,
обусловлены включением фосфатной группы в белок (F1) под действием протеинкиназы

С . Таким образом, подавление под действием акустических колебаний активности этого
фермента может приводить к подавлению процессов формирования зрительной памяти.

Активация метаболизма дофамина приводит к увеличению продуктов перекисного
окисления липидов за счет повышения активности в-гидролазы и моноаминооксидазы
(поставщиков радикалов кислорода и перекиси). При этом, в любой биологической
мембране в результате высокой реакционной способности свободных радикалов
происходят характерные изменения: резко возрастает проницаемость мембран для
молекул и ионов, увеличивается вязкость липидного слоя, на поверхности мембран
появляются отрицательно заряженные химические группы, а также выходят из строя
многие мембранные ферменты, в первую очередь те, активность которых зависит от
присутствия в молекуле тиоловых групп (- SH). Эти группы очень быстро разрушаются
свободными радикалами и гидроперекисями липидов. Однако самым существенным для
жизнеспособности клеток можно считать нарушение барьерной функции мембран,
которое наблюдается на ранних стадиях перекисного окисления липидов. Нарушение
барьерной функции связано с рядом событий в липидном слое мембран. Во-первых,
продукты перекисного окисления могут переносить через липидный слой мембраны ионы
водорода. Во-вторых, в результате перекисного окисления липидов в липидном слое
могут образовываться отверстия (поры), по которым в клетку устремляются ионы, в

частности Са2+ . В третьих, наблюдается снижение электрической прочности липидного
слоя и мембрану “пробивает” электрическим током. Показано также, что напряжение,
при котором происходит электрический пробой мембран, уменьшается при действии
четырех факторов: перекисного окисления липидов, фермента фосфолипазы,
механического растяжения мембраны и при адсорбции на поверхности мембраны
некоторых чужеродных белков. Таким образом, прямое влияние акустических колебаний
на активность ферментов в сочетании с механическим натяжением, формируемом при
первичном взаимодействии акустических волн с биологическими тканями, может менять
функциональную активность биологических систем. Кроме того из вышесказанного
видно, что основной причиной нарушения барьерной функции мембран в патологии
клеток является пробой мембран собственным мембранным потенциалом, а значит это
является и причиной гибели клеток.

Р я д экспериментальных работ о действии низкочастотных колебаний на структуру
мембран эритроцитов свидетельствует, по-видимому, о прямом действии колебаний на
нерецепторные клетки. Такое изменение структуры мембран эритроцитов под действием
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низкочастотных акустических колебаний характеризуется снижением резистентности
эритроцитов к различным гемолизинам, повышением проницаемости мембран и
изменением активности мембраносвязанных ферментов. Вследствие изменения структуры
и проницаемости мембран изменяется активность ряда ферментов: каталазы,

ацетилхолинэстеразы, АТФ-азы, супероксиддисмутазы и других 
[1-4]

.

Наименее представлены в литературе биологические эффекты модулированных
ультразвуковых волн, особенно в низкочастотном диапазоне модулирующих волн.
Принято считать, что применение модуляционных режимов ультразвукового воздействия
в терапии обеспечивает более “мягкое” воздействие на ткани, вследствие уменьшения
суммарной энергии, вводимой в организм, ослабления тепловых эффектов. Для этого в
аппаратах, предназначенных для ультразвуковой физиотерапии, используются режимы
модуляции с длительностями импульсов 2, 4, 10 мс и периодом следования 20 мс.
Однако, основное достоинство модулированного ультразвука может оказаться в другом:
в возможности целенаправленного воздействия на конкретную патологию.

Применение модулированных ультразвуковых волн в диагностике, например в
акустооптической томографии, которые изменяют оптические свойства ткани во времени
и пространстве, кроме получения информации об исследуемой ткани может и влиять на
физиологические процессы в исследуемой ткани. Однако, исследований зависимостей
таких изменений от частоты модуляции еще систематически не сделано. Это может быть
связано с тем, что интенсивности воздействия диагностического ультразвука находятся в

диапазоне 0.1-70 мВт/см2, а интенсивности ультразвука терапевтического диапазона

составляют 0.05 – 2 Вт/см2. Тем не менее, нижние значения интенсивностей
терапевтического ультразвука и верхние значения интенсивностей диагностического
ультразвука пересекаются. Кроме того, нет данных о порогах развития эффектов
модулированных волн. Поэтому, исследования частотно зависимых эффектов
модулированых волн актуальны и для диагностического ультразвука.

Р азличие в биологических эффектах импульсного и непрерывного ультразвука было
замечено многими авторами. Однако, систематические исследования зависимости
характера биологических эффектов и их порогов от частоты следования импульсов
ультразвука нам не известны.

Прямые экспериментальные данные, подтверждающие возможность снижения порогов
повреждающего действия ультразвука при использовании импульсных режимов с

определенными частотами следования импульсов были получены в работе 
[22]

.
Исследовалось действие импульсного и непрерывного ультразвука на развитие
зародышей амфибий, а также на эктомезодермальные эксплантаты (ЭМЭ) - фрагменты
ткани, вырезанные из боковой стороны зародышей по окончании нейруляции. ЭМЭ за
короткое время (от единиц до десятков минут в зависимости от вида амфибий)
скручиваются мезодермой внутрь, как бы имитируя гаструляцию целых зародышей, и
являются удобной моделью для исследования действия ультразвука на эмбриональные
процессы. Было показано, что повреждающий эффект импульсного ультразвука как на
целые зародыши, так и на ЭМЭ, значительно выше, чем в случае непрерывного
ультразвука, и зависит от частоты следования импульсов. Пятиминутное озвучивание
эксплантатов R.temporaria импульсным ультразвуком с частотами следования импульсов
в интервале 10-20 Гц со скважностью 2 и средней по времени и пространству

интенсивностью 0.025 Вт/см2 приводило к значительным эффектам, в отдельных опытах
до полного разрушения ЭМЭ. Для эксплантатов амфибий другого вида (Xenopus laevis), у
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которых свертывание происходит быстрее, эффективные частоты лежали в области 110-

125 Гц. Непрерывный ультразвук при средней интенсивности 0.05 Вт/см2 , в два раза
большей, чем в случае импульсного не оказывал никакого действия на ЭМЭ.

Наименее исследованными в настоящее время являются биологические эффекты,
связанные с действием модулированного ультразвука, когда эти эффекты зависят в
значительной степени не от интенсивности воздействующего сигнала, а от того, с какими
частотой модуляции и видом модуляции осуществляется воздействие, в какую из фаз

функционального состояния биосистемы 
[23-31]

.

Наиболее эффективным для получения частотно-зависимых эффектов модулированных
ультразвуковых волн является равноэнергетическое воздействие гармоническими
частотами модуляции по сравнению с импульсными воздействиями. Это связано с тем,
что воздействие проводится волновым фактором с хорошо контролируемыми
параметрами. Импульсный же сигнал содержит в себе значительное количество
различных частот, и выделить э ти частоты, проанализировать весовые вклады каждой
частоты в наблюдаемый эффект н а фоне возможных эффектов остальных частот
становится крайне затруднительно. В э то м с луч а е ка ж да я частота будет являться
управляющим фактором, эффективным в разной степени для разных функциональных
частей биологических систем.

Особое внимание в этих экспериментах должно уделяться одинаковым условиям
содержания исследуемых систем и условиям воздействия, так как внесение
дополнительных факторов воздействия, например, изменение состава питательных сред
при исследовании систем in vitro, дополнительные стрессорные воздействия, меняющие
функциональные состояния систем in vivo, могут внести значительные искажения в
регистрацию частотно-зависимых эффектов модулированного ультразвука. Для анализа
частотно-зависимых эффектов модулированных волн наиболее эффективным методом
является получение для биологических систем различного уровня организации спектров
действия. Спектры действия – зависимость величины и знака биологических эффектов от
частоты модуляции при равноэнергетическом (равноамплитудном) воздействии
модулированных волн на биологические системы за равные промежутки времени. В этом
случае возможно получение значимых биологических эффектов и выявление
биологически активных частот. Кроме того, появляется возможность анализа
биологических эффектов и получение зависимостей этих эффектов от энергии
воздействующего фактора. Это связано с тем, что спектры действия зависят от
интенсивности воздействия и могут трансформироваться. В этом случае, например,
биологически активная частота может быть как активирующей, так и подавляющей
функциональную активность исследуемого объекта в зависимости от того, с каким
уровнем энергетического воздействия мы имеем дело. Спектр действия модулированного
ультразвука для конкретных систем будет отражать характеристики именно этой системы.
Например, для ферментных систем возможно получение активирующих и ингибирующих
эффектов , что может дать возможность проводить неинвазивную коррекцию ряда
тяжелейших заболеваний, связанных с недостаточной функциональной активностью
специфических ферментных систем, или их гиперактивностью. Оптимизация
ультразвуковой терапии с помощью гибкого управления модуляционными режимами
является актуальной задачей медицинской акустики и требует дальнейшей разработки.

При исследовании биологических эффектов ультразвука следует уделять большое
внимание метрологическому обеспечению экспериментов. Это связано с тем, что при
воздействии на исследуемые объекты используются пьезокерамические или
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магнитострикционные излучатели ультразвука. У льтразвуковые поля, генерируемые
такими излучателями, отличаются пространственным распределением локальных

интенсивностей ультразвука, как в ближней, так и в дальней зоне излучателей 
[32-35]

. От
знания этих распределений зависят методы воздействия, так как величины локальных
интенсивностей ультразвука могут в несколько раз превосходить по амплитуде величины
средних по пространству и времени интенсивностей ультразвука. Для пространственного
усреднения ультразвуковой энергии в медицине (физиотерапии) ультразвуковые
воздействия часто проводят по лабильной методике, при которой излучатель постоянно
перемещают по поверхности кожи в области необходимого лечебного воздействия.

При исследовании ферментных систем воздействие проводилось в начале дальней зоны
излучателей, где наблюдается наиболее равномерное распределение интенсивностей
ультразвука. У среднение ультразвукового воздействия происходило за счет активного
перемешивания растворов ферменетов с реакционными составляющими в поле
ультразвука.

Целью исследования являлось: 1) показать, что для различных видов ферментов
возможны частотно-зависимые изменения активности ферментов на внешние
воздействия модулированными акустическими волнами, что говорит об универсальности
механизмов формирования таких ответов; 2) показать наличие разных механизмов
появления частотно-зависимого изменения активности ферментов.

Задачами исследования являлось: 1) получение спектров действия для различных
ферментов крови лабораторных животных; 2) показать зависимость изменения
активности ферментов от интенсивности воздействия модулированными ультразвуковыми
волнами и как при этом меняется характер активных частот; 3) показать роль метрологии
ультразвуковых полей в получении частотно-зависимых изменений активности
ферментов, так как в неоднородных полях локальные интенсивности ультразвука могут
отличаться в 2-3 раза от средних.

Материалы и методы исследований

В данной работе проведены исследования активности ряда ферментов крови
лабораторных животных: креатинкиназы, щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы,
аспартатаминотрансферазы, бутирилхолинэстеразы. Целью работы являлось
исследование каталитической активности ферментов в зависимости от частоты

модуляции ультразвука с интенсивностью ультразвука до 1 Вт/см2. Выбор диапазонов
частот модуляции был обусловлен частотами оборотов ферментов. Напрямую
соответствия чисел оборота ферментов с диапазоном частот модуляции не проводилось.
Но в той последовательности, в которой рассматриваются результаты исследований,
каталитическая активность растет от креатинкиназы до холинэстеразы.

Исследования были проведены на установке, представленной на рис.1. У становка

содержала две термостатируемых ячейки объемом 5 см3, имеющими звукопрозрачные
окна диаметром 1 см, располагающихся на расстоянии 2 см от излучателя (соответствует
началу дальней зоны излучателя) Ферменты помещали в термостатируемые ячейки и
озвучивали в опытной ячейке перед добавлением субстрата реакции или по ходу
ферментативной реакции. Изменения активности ферментов по ходу опыта отслеживали
в озвученных пробах, через каждую контрольную пробу. Так как активность ферментов в
зависимости от времени после выделения имеет разную активность, то для получения
спектров действия был использован анализ относительной активности ферментов в
зависимости от частоты модуляции ультразвука, что позволяет получать данные с
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высокой воспроизводимостью. При использовании опытной ячейки без включения
ультразвука и контрольной ячейки относительные изменения активности были близки к
нулю, то есть, кинетические кривые в контрольной и опытной ячейке были одинаковы.
Различия появлялись только после озвучивания модулированным ультразвуком.
Измерения проводились в одинаковых временных точках кинетической кривой, как для
опытных, так и для контрольных образцов. В ультразвуковом поле исследуемая проба
эффективно перемешивалась, чем достигалось равномерное воздействие на весь ее
исследуемый объем.

Графики строились в координатах: Х - частота модуляции в Гц, Y  - относительное
изменение активности, где Y  = (Ao – Ак) / Aк * 100% (Ao - активность озвученного

фермента, Ак - активность фермента в контроле).

Рис. 1. Схема установки для воздействия модулированным ультразвуком: А –
термостатируемая камера для ультразвукового воздействия, Б – термостатируемая
камера для контрольных образцов. 1 – внутренняя камера для образцов, 2 –
звукопрозрачное окно, 3 – ультразвуковой излучатель, 4 – термостатирующий объем
камеры, 5 – контрольный образец, 6 – облучаемый образец, 7 – генератор ультразвука,
8 – ультратермостат, 9 – генератор модулирующих сигналов.

Креатинкиназа катализирует реакцию:

креатин + АТФ4- --------> креатинфосфат2- + АДФ3- + Н+

Фермент определяли в крови кролика с помощью диагностического набора для
определения активности креатинкиназы фирмы CORMAY  кинетическим методом по
рекомендации DGKC, SFBC и SCE. Метод основан на образовании НАДФН, инициируемом
креатинкиназой.

Креатинфосфат + АДФ <--кк--> креатин + АТФ

АТФ +Д-глюкоза <--гексокиназа--> АДФ + D-глюкоза-6-фосфат

D-глюкоза-6-фосфат + НАДФ + <--Г-6-ФДГ--> D-глюконат-6-фосфат + НАДФН + Н+

Скорость образования НАДФН прямо пропорциональна активности креатинкиназы (КК) в
пробе. В сыворотке крови креатинкиназа стабильна до 10 суток при температуре 2-8
градусов Цельсия или 24 часа при комнатной температуре. Измерение активности
проводили спектрофотометрически на длине волны 340 нм, в кювете с длиной
оптического пути 1 см. Температура проведения реакции - 30 оС, время реакции - 5
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минут. Значения поглощения регистрировали через 1, 2, 3 мин.

Щелочная фосфатаза катализирует реакцию гидролиза п-нитрофенилфосфата с
образованием окрашенного п-нитрофенола. Фосфатазы специфичны по отношению к
фосфатной части молекулы и могут переносить фосфатные группы на другие молекулы,
так что разрыв происходит непосредственно за атомом фосфора. Клиническое значение
ЩФ состоит в увеличении активности при ряде патологических процессов, в частности,
при воспалительных процессах. Резкое уменьшение активности ЩФ наблюдается при
ряде других заболеваний (лучевая болезнь, гепатит и др.)

Активность щелочной фосфатазы в сыворотке крови определяли с помощью тест набора
фирмы “Диаком” спектрофотометрическим методом.

Кинетическое спектрофотометрическое определение активности щелочной фосфатазы
(ЩФ) основано на регистрации увеличения оптической плотности опытного образца на
длине волны 405 нм в результате протекания реакции:

ДЭА, Mg2+

п-Нитрофенилфосфат + Н2О --------> п-нитрофенол + фосфат

ЩФ, рН 9.8

Скорость образования в результате реакции окрашенного п-нитрофенола
пропорциональна активности ЩФ.

В экспериментах использовали кровь крыс линии Вистар. В кювету спектрофотометра
вносили 2 мл раствора реагента и 30 мкл анализируемой сыворотки, перемешивали и
инкубировали при 37оС в течение 15 мин., затем добавляли 200 мкл инициатора
реакции, перемешивали и через 1 мин измеряли поглощение. Замеры повторяли 3 раза
с интервалом в 1 мин. Расчет измененеия оптической плотности Е в минуту проводили по
прямолинейному участку кинетической кривой: Для удобства сравнения результатов
построение графиков проводили в координатах, где по шкале Y  отложены относительные
изменения активности (по сравнению с контролем), что позволило выявлять активные
частоты воздействия.

Определение активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) основано на уменьшении
оптической плотности опытного образца при 340 нм в результате протекания реакции:

ЛДГ

Пируват + NADH + H+ --------> лактат + NAD+

Окисление NADH в присутствии ЛДГ сопровождается уменьшением оптической плотности.
Для определения активности ЛДГ использован набор реактивов для определения
активности ЛДГ в сыворотке и плазме крови «Диаком ЛДГ».

Определение активности аспартатаминотрансферазы

Для определения а к ти в н о с ти аспартатаминотрансферазы ( A с A T ) использованы
стандартные наборы для in vitro диагностики (AST UV FS). Определение активности AсАT
основано на регистрации уменьшения экстинкции на длине волны 340 нм
(спектрофотометрически) при окислении НАДН. Это уменьшение пропорционально
активности АсА Т в пробе. Cтандартный набор реактивов, состоял из реактива R1 (трис,
рН 7.8, L-аспартата, малатдегидрогеназы, лактатдегидрогеазы), и реактива R2 (НАДН, 2-
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оксоглутарата).

Работу проводили на сыворотке крови крыс, взятой из хвостовой вены. В качестве
антикоагулянта при взятии образцов крови использовали гепарин. Для определения
контрольной активности АcАТ в кювету спектрофотометра вносили 1000 мкл реактива R1

и 200 мкл сыворотки крови. После 5 минутного инкубирования при температуре 37 оС в
кювету добавляли 250 мкл реактива R2. Измерение экстинкции проводили через 1 мин. в
течении 3 мин. Параллельно ставили пробу в поле модулированного ультразвука на
указанное время- 5 мин., после чего определяли значение экстинкции через 1, 2 и 3
мин.

Сравнивали среднее значение активности АсАТ в опытной пробе со средним значением
активности в контрольной пробе. Для наглядного определения активных частот расчет
относительного изменения активности фермента проводили по формуле А=(dЕо/dЕк –1) *

100%, где dЕо и dЕк – изменение оптической плотности в опыте и контроле,

соответственно. Поэтому, отрицательные значения активности соответствуют величине
подавления активности фермента, а положительные – величине активации.

Для определения активности холинэстераз крови (ХЭ) использованы стандартные наборы
д л я in vitro диагностики (фирмы Lachema). Определение активности ХЭ основано на
регистрации увеличения экстинкции на длине волны 405 н м (спектрофотометрически).
Это увеличение пропорционально активности Х Э в пробе. Cтандартный набор реактивов,
состоял из реактива R1 (буфер – хромоген, состоящий из фосфатного буфера с рН 7.9,
дитио-бис-нитробензойной к-ты – 40 мкМ/флакон), реактива R2 (субстрат –
бутирилтиохолинйодид – 1.08 мкМ/флакон) и стандарта –холинэстеразы.

Сравнивали среднее значение активности ХЭ в опытной пробе со средним значением
активности в контрольной пробе. Расчет изменения активности проводили так же, как и
для АсАТ.

Аппаратура для воздействия амплитудно-модулированными ультразвуковыми
волнами

Для проведения ультразвукового воздействия был использован терапевтический
генератор ультразвука У ЗТ-102 с внешним входом модуляций, работающий на частоте
0.88 МГц в диапазоне средних по пространству и времени интенсивностей 0.02 - 1.5

Вт/см2 (ISATA – spatial average temporal average intensity – международный стандарт),

генераторы модулирующих сигналов (Г6-28 и Г3-110), термостатируемая камера для
облучаемых образцов, цифровой спектрофотометр для регистрации кинетики
ферментативной реакции (722 Grating Spectrophotometer). При применении
модулированных волн (импульсная модуляция со скважностью 2) ISATA – мод = ½ ISATA –

непр

Воздействие ультразвуком проводилось в начале дальней зоны ультразвукового
излучателя, в центре пучка, диаметром центрального пятна в зоне ультразвукового
воздействия – 10 мм. В работе использована импульсная модуляция со скважностью
равной 2. Такой режим позволяет работать с равноэнергетическими воздействиями, не
зависимо от частоты модуляции.

Метрология ультразвуковых полей

Контроль распределения интенсивности ультразвука в сечении ультразвукового пучка в
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области воздействия ультразвука на исследуемый объект проводили: с использованием
дифференциальной термопары, калиброванной по интенсивности ультразвука и методом
краска/бумага, разработанной автором статьи с использованием специально
разработанной нами программы, позволяющей представлять распределение
интенсивностей в сечении ультразвукового пучка в виде трехмерного изображения, где
оси Х и У  – размеры сечения, Z – величина локальной интенсивности или локального
переменного давления. Таким образом, можно выбирать зону воздействия
ультразвукового поля на объект исследования с наиболее равномерным по амплитуде
распределением интенсивностей ультразвука. Программа позволяет определять
величину локальной интенсивности в любой точке сечения ультразвукового пучка и
отображать определяемые точки в таблице. Характер распределения интенсивностей в
одинаковых сечениях ультразвукового пучка одного и того же излучателя не изменяется
в зависимости от интенсивности ультразвука. Меняется только степень прокрашивания,
которая пропорциональна интенсивности в терапевтическом диапазоне. Метод обладает
высокой степенью пространственного разрешения и быстротой получения изображений
по сравнению со стандартными методами контроля параметров ультразвуковых
излучателей и сравним с оптическими шлирен-системами. Гидрофоны и
дифференциальные термопары усредняют пространственное разрешение распределений
интенсивностей по объему используемого датчика. В наших исследованиях важно было
определить зону ультразвукового пучка, наиболее усредненную по интенсивности, для
более равномерного воздействия на образец. Модуляция не вносит изменений в
пространственное распределение интенсивностей в аналогичном сечении поля
используемого излучателя. Меняется только степень прокрашивания, в соответствии с
уменьшением средней по пространству и времени интенсивностью модулированного
ультразвука. На рис. 2 приведен пример представления пространственного
распределения интенсивностей ультразвука и определения величин локальных
интенсивностей ультразвука.

Рис. 2. Пример трехмерного представления распределения локальных интенсивностей
ультразвука в заданном сечении ультразвукового пучка.

Результаты

Результаты представлены на графиках в виде столбцов, имеющих различные знаки (+/-),
так как расчет изменения активности проводили по формуле Е = (Ао / Ак - 1) * 100%.

Таким образом, уменьшение активности приводит к значениям со знаком минус на
рисунке, увеличение активности – со знаком плюс. Подобный подход к анализу
результатов позволяет получать частотные зависимости изменения активности
ферментов с малым разбросом получаемых данных, мало зависящих от меняющейся со
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временем абсолютной каталитической активности ферментов от момента выделения
объекта исследования до окончания экспериментов. Поэтому, при получении данных
использовалось чередование исследований по схеме контроль-опыт, до 7 повторений на
одну точку получаемых данных для каждой исследованной частоты модуляции.

На рис. 3 приведены результаты исследований действия амплитудно-модулированного

ультразвука, интенсивностью ISATA = 0.7 Вт/см2 на креатинкиназу крови кроликов.

Видно, что каталитическая активность креатинкиназы не зависимо от серии
увеличивалась при воздействии частот 1-3 Гц и 7-9 Гц и достигала величины 15-80 %
для этих частот воздействия. У меньшение каталитической активности наблюдалось в
диапазоне частот 3 – 6 и 10 Гц и достигало величин от 20 - 30 % .

Рис. 3. Зависимость относительного изменения активности креатинкиназы ((АО – АК) / АК

* 100%) от частоты модуляции ультразвука. Озвучивание по ходу реакции в течение 5
мин. Различия в области частот 1-6, 7-9, 9-10 Гц достоверны (Р< 0,05). Несущая частота

– 0.88 МГц, интенсивность ISATA = 0.7 Вт/см2.

Рис. 4. Зависимость относительного изменения активности креатинкиназы ((АО – АК) / АК

* 100%) от частоты модуляции ультразвука через 12 часов после выделения. Различия в
области частот 1-4, 5, 6-10 Гц достоверны (Р<0,05). Несущая частота – 0.88 МГц,

интенсивность I SATA = 0.7 Вт/см2.

Частотная зависимость изменения ферментативной активности наблюдается на
свежевыделенных препаратах. При воздействии на препараты длительного хранения
частотная зависимость становится маловыраженной (изменения достигают только 15 -
17%) , не смотря на сохранение уровня каталитической активности равному уровню
свежевыделенного препарата (рис. 4).

В отличие от креатинкиназы щелочная фосфатаза имеет частотную зависимость
изменения активности при воздействии более высоких частот. Так максимальное
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увеличение активности наблюдалось на частотах, близких к 350-370 Гц и достигало 25%.
(рис. 5), то есть, выраженность частотно-зависимых изменений ферментативной
активности была меньше чем для креатинкиназы.

Рис. 5. Зависимость относительного изменения активности щелочной фосфатазы ((АО –

АК) / АК * 100%) от частоты модуляции ультразвука. Озвучивание по ходу реакции в

течение 5 мин. (по 5 измерений на каждую точку). Различия в области частот 300-330,
340-370 Гц достоверны (Р< 0,05).

А Б

Рис. 6. Зависимость относительного изменения активности лактатдегидрогеназы ((АО –

АК) / АК * 100%) от частоты модуляции ультразвука. Озвучивание плазмы крови крысы

импульсно-модулированным ультразвуком в течении 3 мин. до инициирования реакции -

А (0.7 Вт/см2, 0.88 МГц) и Б (0.2 Вт/см2, 0.88 МГц)

В частотном диапазоне (300 – 400 Гц) частотно-зависимые эффекты для
лактатдегидрогеназы существенно отличаются от таковых, полученных для щелочной
фосфатазы, как по величине эффектов, так и по локализации частот активации фермента
или подавления его активности (рис.6А, 6Б). Можно говорить о разнонаправленном
действии аналогичных частот в одинаковом диапазоне частот модуляции для двух
ферментов: щелочной фосфатазы и лактатдегидрогеназы.

Видно также, что при изменении интенсивности ультразвукового воздействия на
биологически активной частоте модуляции происходит трансформация активной части
спектра действия и наблюдается смена знака эффекта (рис.7).
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Рис. 7. Зависимость относительного изменения активности лактатдегидрогеназы от
интенсивности модулированного ультразвука на частоте модуляции 400 Гц.

А Б

Рис. 8. Спектры действия для AсАT, полученные с использованием АМ ультразвука.

ISATA= 0.05 Вт/см2 (А), ISATA= 0.7 Вт/см2 (Б), частота несущей – 0.88 МГц, tобл = 5 мин.

Для аспартатаминотрансферазы с использованием АМ ультразвука для двух

интенсивностей (0.05 и 0.7 Вт/см2) были получены спектры действия в диапазоне частот

модуляции 0-250 Гц (рис 8). При интенсивности 0.7 Вт/см2 были показаны частоты
активации АсАТ (70 Гц, 130 Гц, 250 Гц – максимальная величина активации), и частоты
подавления активности (110 Гц). Однако, при уменьшении амплитуды воздействия
произошла трансформация спектра действия и выявлены частоты, подавляющие
активность АсАТ Особенностью этого спектра действия является наличие в нем частот
подавления активности фермента (частота модуляции – в области 88 Гц и 130 Гц),
достигающих 20-50 % подавления активности. И частота активации 130 Гц при

интенсивности ультразвука ISATA=0.05 Вт/см2 трансформируется в частоту подавления

активности при ISATA=0.7 Вт/см2. То есть, как и в случае с ЛДГ наблюдается

трансформация знака эффекта.

Для холинэстеразы с использованием модулированного ультразвука для интенсивности
0.7 Вт/см2 был получен спектр действия в диапазоне частот модуляции 0-100 Гц (рис 9).

Рис. 9. Изменение активности ХЭ под действием модулированного ультразвука. I=0.7
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Вт/см2, t = 3 мин. Различия в области частот 0-100 Гц достоверны (Р< 0,05).

Для ХЭ частотно зависимые изменения активности были выражены наиболее сильно по
сравнению с другими исследованными ферментами крови. Это наиболее подробный
спектр действия, снятый с шагом в 10 Гц. Максимальные изменения активности достигали
150-220 % на частотах модуляции 10, 30, 70 и 90 Гц.

Обсуждение результатов исследования

Практически для всех исследованных ферментов крови наблюдаются частотно
зависимые эффекты активации и подавления активности в различных диапазонах частот
модуляции при воздействии модулированных ультразвуковых волн. Это позволяет
говорить об универсальной природе таких эффектов.

Как видно из рис. 6 - 8 при воздействии модулированного ультразвука терапевтического
диапазона интенсивностей на ферменты крови наблюдаются 3 вида эффектов: 1) при
воздействии на частоте модуляции, вызывающей при малых интенсивностях ультразвука

(0.05 Вт/см2) эффект подавления активности с увеличением интенсивности ультразвука
наблюдается уменьшение эффекта подавления, вплоть до нулевого, а затем активация
ферментативной активности и ее рост с увеличением интенсивности ультразвука; 2) при
воздействии на частоте модуляции, вызывающей при малых интенсивностях ультразвука

(0.05 Вт/см2) эффект активации фермента с увеличением интенсивности наблюдается
уменьшение эффекта активации, вплоть до нулевого, а затем подавление
ферментативной активности и увеличение эффекта подавления с увеличением
интенсивности ультразвука; 3) появление эффекта активации/подавления активности на
некоторых исходно нейтральных частотах как при малых, так и при больших
интенсивностях модулированного ультразвука. В первых двух случаях точка перехода

знака эффекта находится в области интенсивности ультразвука равной 0.4 Вт/см2.

Встает вопрос, требующий дальнейших исследований, каким образом происходит такая
трансформация спектра при изменении энергии воздействия модулированного
ультразвука, вследствие чего частоты активации становятся частотами подавления
активности и наоборот.

Неравновесный динамический характер живых систем, частью которых являются
ферментные системы, может быть причиной зависимости получаемых биологических
эффектов модулированного ультразвукового воздействия от временных, частотных и
энергетических параметров ультразвука. При исследовании биологических эффектов
наиболее значимыми параметрами обычно считаются интенсивность ультразвука и общее
время воздействия. Большинство исследователей видят единственное различие между
импульсным и непрерывным ультразвуком только в изменении соотношения между
тепловыми и кавитационными эффектами. Явления, которые могут быть обусловлены
динамикой биологической системы и связанные с ними специфические эффекты
модулированных воздействий обычно не учитываются.

Действие ультразвука зависит от целого ряда факторов, которые можно разделить на
две категории: а) факторы, связанные с воздействующим агентом - ультразвуком и б)
факторы, связанные со свойствами объектов воздействия. К первой категории относятся
такие факторы ультразвукового воздействия как частота, интенсивность, время
воздействия, распределение энергии в ультразвуковом пучке, вид модуляции, частоты
модуляции. Ко второй категории для ферментных систем относятся такие, как:
акустические свойства объекта, концентрации ферментов, субстратов, в каком

10.7256/2730-0560.2024.1.44003 Физика биологии и медицины, 2024 - 1

15



конформационном состоянии находятся молекулы ферментов, доступность активных
центров фермента для молекул субстрата, в каком виде находятся молекулы фермента
(тетрамеры, димеры, мономеры), наличия в растворе ионов металлов, рН раствора.
Формирование биоэффектов ультразвука будет определяться совокупностью факторов
первой и второй категории.

Одной из важнейших характеристик воздействующего ультразвука является
интенсивность, которая определяет природу первичных физических процессов
(механических, тепловых, кавитационных) в биологических объектах, находящихся в
ультразвуковом пучке. Механические процессы связаны с такими факторами ультразвука
как колебательное смещение, скорость, ускорение, переменное давление, их градиенты.
Тепловые процессы связаны с поглощением ультразвуковой энергии в объекте
вследствие релаксационных процессов в биополимерах. Кавитационные процессы в
ультразвуковом поле обусловлены появлением пульсирующих газовых полостей в среде,
гидродинамическими процессами вокруг пульсирующих полостей и вторичными физико-
химическими явлениями: механическими, тепловыми, электрохимическими.
Преобладание какого-либо из перечисленных процессов будет определять первичный
физический механизм биологического действия ультразвука.

В терапии, в зависимости от объекта, используются ультразвуковые волны в диапазоне

средних по пространству и времени интенсивностей (ISATA) 0.05 - 1.0 Вт/см2 (в США -

0.05 - 3.0 Вт/см2) . Вследствие пространственной неоднородности ультразвуковых полей
локальные интенсивности для плоских излучателей могут превышать средние в
несколько раз. Для терапии это является существенным фактом и при выборе
параметров ультразвукового воздействия на конкретный объект и при анализе
наблюдаемых эффектов необходимо учитывать отношение пиковой интенсивности к

средней. Для ультразвука низких интенсивностей (< 0.2 - 0.4 Вт/см2), когда тепловыми и
кавитационными эффектами можно обычно пренебречь, воздействие на биологические
объекты будет обусловлено механическими факторами.

У величение интенсивности приводит к увеличению доли тепловых эффектов и
качественному изменению механизмов биологического действия и связанных с ними
эффектов, например, температурных изменений ферментативной активности, тепловой
денатурации белков. При еще больших интенсивностях, когда возникают кавитационные
явления, наблюдаются эффекты других типов, например, образование химически
активных соединений, которые могут взаимодействовать с биомакромолекулами.

Анализ известных биоэффектов непрерывного ультразвука показывает, что процессы
активации в биологических системах проявляются обычно в зоне механических и
тепловых эффектов, а процессы ингибирования начинаются в начале кавитационной
зоны интенсивностей.

При исследовании ферментативных реакций и воздействия на них как непрерывного, так
и модулированного ультразвука просматривается ряд механизмов увеличения или
уменьшения активности ферментов. Известно, что ферментативные реакции происходят
через образование промежуточного продукта – «фермент-субстратного комплекса» .

В простейшем случае:
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Е – фермент; k1 – константа скорости реакции образования фермент-субратного

комплекса ES. Фермент-субстратный комплекс далее может диссоциировать с константой
скорости - k2 . Кроме того, фермент-субстратный комплекс может превращаться в

продукт реакции Р с высвобождением фермента Е. Константа скорости образования
продукта реакции Р - k3. Константа скорости химической реакции:

Таким образом, скорость реакции пропрциональна концентрации комплекса ES.

У величение количества продукта зависит как от того, в какой форме в ряду /тетрамер-
димер-мономер/ находится фермент, так и от конформационного состояния фермента,
чем большее количество активных центров открыто для взаимодействия фермента с
субстратом, тем выше выход продукта и наоборот. Кроме того, чем выше скорость
поступления субстрата к активному центру, тем выше скорость образования продукта
реакции, по количеству которого оценивается эффективность работы фермента. Исходя
из этого видно, что воздействие модулированных ультразвуковых волн происходит на
уровне процессов, связанных с константами скоростей.

Следует отметить, что существующие терапевтические ультразвуковые аппараты не
позволяют гибко осуществлять выбор частоты следования импульсов ультразвука с
целью поиска оптимальных режимов воздействия на конкретный орган с конкретной
патологией. Имеющиеся в терапевтических аппаратах режимы ограничены импульсной
модуляцией с частотой 50 Гц и длительностями импульсов 2, 4, 10 мсек. Принято считать,
что применение импульсного режима в терапии обеспечивает более “мягкое”
воздействие на ткани, вследствие уменьшения суммарной энергии, вводимой в организм,
ослабление тепловых эффектов. Однако, основное достоинство импульсного ультразвука
может оказаться в другом: в возможности более целенаправленного воздействия на
данную патологию. Импульсно-модулированный ультразвук с частотой следования
импульсов специально подобранной для лечения конкретного заболевания пока еще не
используется в терапии. Также следует отметить, что применение модулированных
ультразвуковых волн в физиотерапии может существенно снизить энергетическую
нагрузку на организм и существенно понизить интенсивность воздействующего
ультразвука при сохранении эффективности физиотерапии. Оптимизация ультразвуковой
терапии с помощью гибкого управления модуляционными режимами является актуальной
задачей медицинской акустики и требует дальнейшей разработки.

Заключение

Наибольший интерес в исследовании механизмов биологического действия физических
факторов ра з но й природы вызывают вопросы энергетического и информационного
действия факторов . Энергетическое воздействие вызывает биологические эффекты
качественно и количественно зависящие от амплитуды или падающей энергии
физического фактора. Под информационной составляющей нужно понимать возможность
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получения разных биологических эффектов, зависящих от частоты модуляции при
равноэнергетическом и равноамплитудном воздействии модулированного ультразвука на
исследуемые биологические системы, в данном случае – ферментные системы.

Поэтому, на начальных стадиях исследований возможно выяснить в принципе наличие
или отсутствие частотно-зависимых эффектов для данной биологической системы с
достаточно грубым шагом. В случае наличия биологических эффектов должна
выясняться более тонкая зависимость эффектов и их корреляции с амплитудно-
частотными характеристиками фактора воздействия в зоне активной частоты с
последующим анализом функциональных изменений н а разных уровнях организации
биосистем. Особое внимание в этих экспериментах должно уделяться одинаковым
условиям содержания биосистем и условиям воздействия, так как внесение
дополнительных факторов воздействия, например, изменение состава питательных сред
при исследовании систем in vitro, дополнительные стрессорные воздействия, меняющие
функциональные состояния систем in vivo могут внести значительные искажения в
эффекты действующего физического фактора.

n Основной подход к исследованию модулированных волн состоит в получении и
использовании спектров действия для различных биологических систем.

n Спектры действия – зависимости величины и знака биологического эффекта от частоты
модуляции при равноэнергетическом и равноамплитудном воздействии на исследуемую
систему. Это позволяет управлять функциональным состоянием биосистем и направленно
менять величину и знак биологического эффекта, так как в спектре всегда присутствуют
частоты разнонаправленного действия. То есть, можно с помощью одной частоты
получить эффект, а с помощью другой частоты либо усилить его, либо полностью
отменить.

n Используя воздействие на активной частоте можно, изменяя энергию воздействующего
ультразвука, получить разнонаправленные эффекты.

n Таким образом, как частота модуляции, так и энергия воздействия могут быть
факторами управления функциональным состоянием ферментных систем с помощью
модулированных ультразвуковых волн.

Основные отличия биологических эффектов непрерывного и модулированного
ультразвука.

l Эффекты непрерывного ультразвука зависят преимущественно от механизмов
биологического действия (механических, тепловых, кавитационных). При увеличении
интенсивности воздействия преимущественно работает один из этих механизмов. Как
правило, с увеличением интенсивности наблюдается подавление функционального
состояния биосистем различного уровня организации.

l Эффекты модулированного ультразвука могут существенно отличаться от эффектов
непрерывного ультразвука. Наличие активных частот приводит к трансформации
биологических эффектов. На частотах активации или подавления функциональной
активности можно получить эффекты, превышающие эффекты непрерывного ультразвука,
с возможностью изменения знака эффекта при изменении интенсивности. Таким
образом, можно существенно снизить интенсивность ультразвукового воздействия в
физиотерапии при сохранении величин биологических эффектов при использовании
модулированных ультразвуковых полей.
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Из последнего пункта вытекает, что пороги развития биологического эффекта для
модулированных и непрерывных ультразвуковых волн могут быть существенно
различными, то есть, величины пороговых интенсивностей для получения
биологического эффекта непрерывным ультразвуком могут быть намного больше
пороговых интенсивностей для получения аналогичных биологических эффектов
модулированным ультразвуком (ISATA-НЕПР >> ISATA-МОД).

Таким образом, задача статьи показать наличие частотно-зависимых ответов различных
ферментных систем при воздействии модулированных ультразвуковых волн
терапевтического диапазона интенсивностей – выполнена на примере пяти ферментных
систем. Приведены спектры действия для этих систем и возможность трансформации этих
спектров при изменении интенсивности ультразвука. Показана возможность управления
величиной и знаком ответов исследованных ферментных систем, как частотой
модуляции, так и энергией ультразвукового воздействия.
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Результаты процедуры рецензирования статьи

В связи с политикой двойного слепого рецензирования личность рецензента не
раскрывается. 
Со списком рецензентов издательства можно ознакомиться здесь.

Рецензируемая статья посвящена частотно-зависимым изменениям активности ряда
ключевых ферментов крови лабораторных животных под действием модулированных
ультразвуковых волн. Для непрерывного ультразвука, применяемого в медицине для
физиотерапии и фонофореза лекарственных веществ, в мировой литературе приведено
достаточно большое количество работ, с описанием биологических эффектов и
механизмов биологического действия, включая механические, тепловые и
кавитационные механизмы. Это связано с безопасным применением ультразвуковых
волн. Поэтому, основные эффекты описаны для диапазона средних по пространству и
времени интенсивностей ультразвука 0.05 – 3.0 Вт/см2 и временам воздействия до 15
минут. В то же время отмечается в ряде работ, что для модулированного ультразвука с
различными типами модуляции можно наблюдать биологические эффекты, превышающие
по величине эффекты непрерывных волн при меньшей (как минимум в два раза)
интенсивности. То есть, пороги возникновения биологических эффектов
модулированного ультразвука могут быть существенно меньше аналогичных,
вызываемых непрерывным ультразвуком. Также просматривается еще одно отличие
биологических эффектов непрерывных и модулированных волн – неспецифичность
биологических эффектов непрерывных волн и специфичность – для модулированных
волн, выражающаяся в наличии частотно-зависимых эффектов. В последнем случае
эффекты могут различаться при различных частотах модуляции, но при равном
энергетическом воздействии на исследуемые биологические системы. То есть, кроме
основных механизмов, работающих при воздействии непрерывных волн, появляются
механизмы воздействия, связанные с применением модуляции волн. Именно с этим
связана актуальность исследований механизмов биологического действия
модулированных ультразвуковых волн. Кроме того, применение модуляционных режимов
при воздействии ультразвука может повысить эффективность и избирательность
применения ультразвука в медицине при уменьшении энергии воздействующего
ультразвука. То есть увеличить безопасность применения ультразвука в медицине.
Данная статья построена в традиционном стиле, содержит введение с обзором
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литературы, материалы и методы, результаты, обсуждение результатов, заключение и
список используемой литературы. 
Во введении дан обзор литературы, в котором приведены данные о частотно-зависимых
эффектах при воздействии модулированных волн на биологические системы разного
уровня организации. Рассмотрено понятие спектров действия и важность их получения
при равноэнергетическом воздействии модулированных волн для выявления
биологически активных частот для исследуемых объектов. Особое внимание уделено
метрологическому обеспечению экспериментов с ультразвуком, так как в ближней и
начале дальней зон используемых излучателей распределение локальных
интенсивностей в сечениях ультразвуковых пучков неоднородно. Это
проиллюстрировано на рис.1. От корректной метрологии зависит воспроизводимость
результатов.
В работе приведены частотно-зависимые изменения активности ферментов для пяти
разных ферментов крови при воздействии модулированных ультразвуковых волн
терапевтического диапазона интенсивностей. Показано, что спектры действия могут
меняться в зависимости от интенсивности ультразвука. Таким образом, было показано,
что управляющими факторами, формирующими биологические эффекты, могут быть как
частоты модуляции, так и энергетический фактор (интенсивность ультразвука). То есть,
применение модулированных ультразвуковых волн в медицине может быть адресным. 
До настоящего времени нет теории воздействия модулированных ультразвуковых волн
на биологические системы разного уровня организации. Поэтому, получение корректных
данных о частотно-зависимых биологических эффектах является необходимым условием
разработки такой теории (или теорий).
Представление данных о частотно-зависимом изменении активности ферментов в виде
относительного изменения активности позволяет использовать полученные автором
данные различных экспериментов с разным исходным уровнем активности ферментов и
повысить воспроизводимость результатов, с определением биологически активных
частот. Данные, представленные в статье, не вызывают сомнений, поскольку базируются
на достаточном количестве и высоком качестве научного материала. Список
цитированной литературы содержит 35 публикаций.
Подытоживая вышесказанное, можно говорить о том, что статья «Частотно-зависимые
изменения активности ферментов крови под действием модулированного ультразвука»
должна быть опубликована в научном журнале «Физика биологии и медицины».
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Аннотация: Ранее сообщалось, что гипомагнитные условия, полученные в результате
100-кратного уменьшения индукции геомагнитного поля, влияют на когнитивные
процессы человека, что оценивалось в нескольких компьютерных тестах. Экспозиция в
гипомагнитных условиях в течение 40 минут приводила к статистически значимому
увеличению как времени выполнения, так и количества ошибок в заданиях. Величина
этого магнитного эффекта, усредненная по 40 здоровым испытуемым в 80 околочасовых
экспериментах, составила около 1.7 процента. В настоящей работе описаны результаты
исследования, в котором характеристики состояния правого глаза каждого испытуемого
записывались на видео, в то время как испытуемый выполнял когнитивные тесты.
Оказалось, что в гипомагнитных условиях размер зрачка увеличивается. Этот эффект
был рассчитан на основе обработки большого массива данных, включающего более
миллиона видеокадров. У средненный магнитный эффект составил около 1.6 процента. С
учетом гетерогенности уровень значимости эффекта близок к значимому (0.07, АНОВА,
фактор испытуемые — случайный). Магнитные реакции, зафиксированные как для
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различных когнитивых тестов, так и для размера зрачка, наблюдаемые одновременно,
не коррелируют. Приблизительно равное число испытателей показывали положительные
и отрицательные эффекты в каждом тесте. Неспецифические реакции на магнитное поле,
по-видимому, являются случайными.

Ключевые слова:

биологические эффекты, гипомагнитные условия, магнитные поля, магнитный отклик
человека, размер зрачка глаза, тест на реакцию, тест Струпа, тест Шепарда, тест на
цветовосприятие, неспецифический магнитный эффект

Введение

Роль геомагнитного поля (ГМП) в процессах жизнедеятельности остается неясной. Даже
тот факт, что некоторые животные могут ориентироваться с помощью ГМП, пока до конца

не объяснен [1,2]. Природа биологических эффектов, вызываемых такими слабыми

магнитными полями, является физической проблемой [3]. Существуют как

эпидемиологические [4], так и лабораторные [5,6] исследования, показывающие
определенную связь между уровнем электромагнитных полей переменного тока и
состоянием здоровья человека. Однако, относительно мало известно о влиянии слабого
постоянного магнитного поля, порядка ГМП, на человека. Имеется лишь несколько
лабораторных исследований, посвященных изучению когнитивных эффектов и эффектов
на сердечнососудистую систему слабых статических магнитных полей, в частности

гипомагнитных условий (ГУ ). В работе [7] 24 испытуемых подвергались непрерывному
воздействию ГУ  50 нТл в течение двух недель. До и после магнитного воздействия
проводился ряд психологических тестов: тест на восприятие пространства, зрительно-
пространственную память, зрительно-моторную координацию, воспроизведение
временных интервалов, равновесие испытуемого. Во всех этих тестах не было
обнаружено существенной разницы между данными, полученными в геомагнитной и
гипомагнитной среде. Однако в другой более ранней работе этого автора с шестью
испытуемыми в ГУ  было зафиксировано изменения в частоте слияния мельканий
зрительного стимула, хотя по другим психофизиологическими тестам и параметрам
сердечнососудистой системы (систолическое и диастолическое давление, ЧСС) эффектов

обнаружено не было [8]. В работе [9], усредненной по 55 испытуемым, чувствительность
человеческого глаза к визуальному световому стимулу в ГУ  оказалась меньше, чем в
ГМП на 6–7%.

В серии исследований под руководством Гурфинкеля Ю .И. были изучено влияние ГУ  в
системе магнитной экспозиции, которая была разработана и создана при участии автора
данной публикации и фактически являлась следующей версией установки используемой

в данной публикации. В работе [10] 32 человека дважды участвовали в двухчасовых
экспериментах в режимах ГМП(30 мин)/ГМП(60 мин)/ГМП(30 мин) и с включением
гипомагнитных условий ГМП(30 мин)/ГУ (60 мин)/ГМП(30 мин). Было зафиксировано
увеличение на 10–15 % скорости капиллярного кровотока испытуемых, уменьшение на
3–4 % систолического и диастолического артериального давления, а также увеличение

времени кардиоинтервала у возрастных (старше 40 лет) участников эксперимента [10].
Схожие эффекты были обнаружены в ранее опубликованной работе с меньшим

количеством испытуемых [11]. Более длительные 8–часовые эксперименты проводились в
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работе [12], где в той же установке исследовались показатели сердечнососудистой
системы в ГУ  у восьми испытуемых. По сравнению с контрольными условиями в ГУ  были
зафиксированы следующие эффекты: снижение ЧСС (примерно на 4 удара в мин),
снижение АД (диастолического на 11 мм рт. ст., систолического на 16 мм рт. ст.).
Насыщение гемоглобина крови кислородом под действием ГУ  не изменилось. В другом
исследовании в той же системе магнитной экспозиции при 8–часовой воздействии ГУ  не
были зафиксированы статистически значимые изменения в ЭЭГ активности и в

сердечнососудистой системе испытуемых [13]. Таким образом, имеющиеся данные о
влиянии постоянных МП с индукцией порядка ГМП и меньше на когнитивные процессы и

сердечнососудистую систему человека недостаточны и противоречивы [14].

В предыдущих работах [15,16] было обнаружено, что депривация ГМП до уровня ниже 400
нТ влияет на когнитивные процессы человека. Сорок человек дважды участвовали в
экспериментах в исследовании с применением четырех когнитивных тестов. В ГУ
увеличилось как количество ошибок, так и время выполнения заданий. В среднем
магнито-биологический эффект (МБЭ) для разных измеряемых параметров варьировался
от 1.5 до 2.5%. Суммарный МБЭ, рассчитанный как среднее значение за ~120 тысяч
отдельных испытаний, составил 1.7±0.2%. Это значение было достаточно устойчивым.
Когда массив данных ограничивался только измерениями времени выполнения задания,

средний эффект составлял 1.64% [15]. Если исключить из массива результаты шести
испытуемых, показавших максимальный эффект, то средний эффект, равный 1.49%,

сохранил свою статистическую значимость (p < 0.004) [16]. Таким образом, в рамках
данного исследования средний общий магнитный эффект у человека был сформирован
по измеренным данным всех испытуемых. Наблюдаемый МБЭ не являлся следствием ни
особой эффективности какого-либо из использованных тестов, ни наличия особо
чувствительных испытуемых. Среди возможных существенных факторов изучались
температура и атмосферное давление, но они не повлияли на результаты.

Следует отметить, что в [16] все восемь измеряемых характеристик являлись
субъективными психологическими реакциями. Интересно было также понять, могут ли ГУ
влиять на реакции человека, которые в основном не зависят от воли испытуемого.
Размер зрачка — это характеристика, которая с помощью камеры четко фиксировалась
при выполнении вышеупомянутых психологических тестов. Хотя психологически
вызываемое сужение/расширение зрачка известно, физиологическая реакция на свет —
зрачковый световой рефлекс — слишком выражена, чтобы зависеть от психологических
факторов. Поэтому размер зрачка был выбран для отслеживания одновременно с
описанным выше тестированием испытуемых при воздействии в контрольных условиях и
в ГУ . Целью проведения настоящего исследования было выяснить, могут ли ГУ  вызывать
изменение размера зрачка глаза человека.

2. Методы

2.1 Испытуемые

Специального отбора испытуемых не проводилось, но в группе из 40 человек в равном
количестве присутствовали мужчины и женщины, а также люди в возрасте старше и
моложе 40 лет. В итоге в экспериментах фактически участвовали четыре группы по 10
человек: мужчины старше и моложе 40 и женщины старше и моложе 40 лет. Каждый
испытуемый проходил тестирование как в условиях ГМП, так и ГУ.

2.2 Система магнитной экспозиции
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Создание ГУ  достигалась путем компенсации ГМП с использованием четырех медных
катушек, закрепленных вдоль одной оси в специальном деревянном боксе размером
1×1×1.5 м3. По периметру бокса крепилась проволочная сетка, которая экранировала
испытуемого от внешних электростатических полей. Магнитное поле внутри бокса
измерялось с помощью феррозондовых датчиков магнитного поля, закрепленных около
головы испытуемого, примерно в центре бокса. Цифровая система обратной связи
компенсировала (вдоль главной оси) внешнее магнитное поле и его вариации,
вызванные городским электротранспортом и промышленными шумами. Четыре кольцевые
катушки диаметром 1 м располагались на расстоянии 0.5 м друг от друга и имели 40
витков в боковых катушках и 26.5 витков в средней. Общее активное электрическое
сопротивление составляло 1.23 Ом. Неоднородность МП в рабочем пространстве системы
(голова и тело испытуемого) не превышала 2%. Главная ось системы была

ориентирована параллельно вектору ГМП (44 мкТл) с точностью до 0.5о. Полоса
пропускания системы обратной связи составляла около 10 Гц, при частоте измерения МП
1000 Гц. Остаточное значение МП внутри бокса во время экспериментов не превышало
0.4 мкТл вдоль главной оси и 0.6 мкТл в перпендикулярных направлениях.

2.3 Процедура тестирования

Каждый испытуемый проходил тестирование дважды; второй эксперимент проводился
обычно через 30–50 дней после первого. В одной из этих двух сессий использовались
ГУ , а в другой, для сравнения, были те же условия, но без ГУ , то есть эксперимент
проводился в ГМП. Чтобы исключить возможный вклад от порядка проведения сеансов
ГУ  и ГМП, порядок их проведения для половины испытуемых был противоположным по
отношению к другой половине испытуемых. Измерялось время обработки задания и
количество ошибок в следующих тестах: (i) скорость выполнения простого двигательного
рефлекса, (ii) распознавание цветных слов, (iii) кратковременная цветовая память и (iv)
распознавание повернутых букв. Два из этих тестов были модификациями известных
тестов Струппа (J.R. Stroop) и Шеппарда (R.N. Shepard).

Всего в данном исследовании измерялось восемь параметров. Протокол подробно

описан в работе [16]. Важно отметить следующее: каждый из 80 экспериментов состоял
из трех временных периодов: 10 минут адаптации к экспериментальным условиям и
подготовки к тестированию в ГМП; 10+10 минут в контрольных условиях ГМП; и
10+10+10+10 мин тестирования в условиях ГМП (в 40 “имитационных” или "sham"
экспериментах) или в ГУ (в других 40 "реальных" экспериментах). Между всеми этими 10-
минутными периодами помещались одноминутные интервалы отдыха, так что общая
продолжительность эксперимента составляла 76 минут. Испытуемые не знали, в каких
условиях в ГМП или ГУ проходил эксперимент.

Табл. 1 Схема проведения экспериментов для каждого из 40 испытуемых.

Table 1 Schematic of the experiments for each of the 40 subjects.

Серия
эксперимента

1 2 3 4 5 6 7

Время 0-10 мин 10-30 мин 30-70 мин

Эксперимент

1 (или 2)

Адаптация

(ГМП)
Контроль(ГМП)

Реальное воздействие
(ГУ)

Эксперимент Адаптация
Контроль(ГМП) Мнимое/Sham (ГМП)

10.7256/2730-0560.2024.1.43854 Физика биологии и медицины, 2024 - 1

27



2 (или 1) (ГМП)

Для регистрации движений глаз был изготовлен специальный прибор. Пластиковая
рамка, закрепленная на голове испытуемого, держала перед головой испытуемого
аналоговую видеокамеру ACE-S560H (0.05 лк, 600 линий). Перед камерой
устанавливался фильтр для отсечения света с длиной волны менее 810 нм.
Чувствительность камеры была достаточной для работы в ИК-диапазоне. ИК-светодиоды
расположенные вокруг камеры, освещали область правого глаза, что позволило
значительно контрастировать зрачок глаза по сравнению с остальной частью лица
испытуемого. Движения зрачка записывались в цифровом формате MPEG-4 с
преобразованием в 8-битный серый с помощью устройства видеозахвата. Скорость
составляла 25 кадров в секунду; продолжительность каждой из 80 записей составляла
76 мин. Можно легко посчитать, что всего в данном исследовании было собрано около 9
млн. кадров, половина из которых получена в условиях ГМП, а половина — ГУ.

2.4 Измерение и обработка данных

Была разработана оригинальная компьютерная программа, позволяющая
последовательно обрабатывать кадры. После проведения 80 записей выяснилось, что
одна запись не состоялась из-за технической неисправности. Поэтому результаты
соответствующего испытуемого были удалены из набора данных, и программа
обработала только 78 видеофайлов 39 испытуемых. Предварительная обработка была
следующей.

Сначала программа вырезала фрагменты видеозаписей, которые соответствовали
периодам адаптации к экспериментальным условиям и коротким интервалам моргания
глаз. Осталось чуть менее 20 мин контрольного интервала (контроль в условиях ГМП), и
40 мин “sham” (ГМП) или “реального” (ГУ ) воздействия. Таким образом, мы имели 39
часовых записей типа ГМП/ГМП, т.е. записей “контроль”+”sham”, и 39 записей типа
ГМП/ГУ, т.е. записей “контроль”+”реальное” воздействие ГУ.

Для каждого кадра (размером 680×572 пикселя) фильма программа находила
изображение зрачка глаза, аппроксимировала зрачок эллипсом и определяла его
параметры: короткую и длинную оси, угол поворота, горизонтальное и вертикальное
положение зрачка, рис. 1. Эти значения сохранялись в файле, содержащем также
временную метку, порядковый номер кадра и среднюю яркость кадра (средняя плотность
серого в 8-битном диапазоне 0-255). Средняя яркость рассчитывалась для всей площади
кадра, за исключением области глазного зрачка. Результаты каждого из 78
экспериментов были представлены в виде таблицы/файла, каждая строка которого
соответствовала одному кадру и включала данные его обработки. Каждый столбец файла
представлял собой массив: размеры эллипса, яркость кадра и т.д.
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Рис. 1 Скриншот работы программы обработки видеокадров. Справа показаны параметры
обработки кадра: номер кадра, площадь зрачка в пикселях, положение центра зрачка,
длина осей эквивалентного эллипса глазного зрачка в пикселях, наклон осей в градусах
и яркость кадра.

Fig. 1 Screenshot of the video frames processing program operation. Frame processing
parameters are shown on the right: frame number, pupil area in pixels, pupil center
position, length of the axes of the equivalent ellipse of the eye pupil in pixels, axes slope
in degrees and frame brightness.

Второй этап обработки заключался в исследовании записанных массивов на наличие
выбросов. Вследствие влияния множества неконтролируемых факторов (моргание глаза,
сбой кодека и т.д.) массивы содержали не только регулярные изменения, но и шум.
Некоторые значения в массивах могут отклоняться от средних значений настолько, что
их артефактное происхождение весьма вероятно. Такие данные обычно удаляются из
выборок. Программа удаляла из массива с обработанными данными целую строку кадра,
если одно из значений в этой строке отклонялось от соответствующего среднего
значения выборки более чем на три стандартных отклонения. У меньшенные массивы
использовались для дальнейших расчетов.

Во время тестирования глаз испытуемого вращается в разные стороны, поэтому зрачок
виден из диафрагмы камеры под разными углами и приобретает форму эллипса.
Реальный размер зрачка ближе к главной оси эллипса, поскольку малая ось изменяется
как косинус угла проекции на камеру. Мы использовали главную ось в качестве
основной наблюдаемой величины, которая определялась для каждого кадра.

Освещенность глаза в экспериментах могла меняться по многим причинам. Это и
вариации естественного и искусственного дневного освещения в помещении, и свет от
движущихся объектов на Ж К-мониторе перед испытуемым, и его индивидуальное
положение в системе магнитной экспозиции. Несмотря на то, что средний спектр света
попадающего в камеру был смещен в ИК-диапазон, вариации оптического излучения
могут вносить свой вклад в результат из-за зрачкового светового рефлекса. Поэтому на
это обратили особое внимание. Рассчитывалась средняя освещенность области вокруг
глазного зрачка, а также вместе с тем размер глазного зрачка для каждого кадра.
Оказалось, что между этими двумя величинами существует прямая корреляция, а не
обратная, как можно было бы ожидать, рис. 2.

Это объясняется тем, что положение камеры не было фиксированным относительно лица
(объекта съемки). Испытуемый мог неосознанно изменять положение камеры в ходе
эксперимента. Таким образом, расстояние между камерой и глазом часто менялось. Чем
меньше это расстояние, тем больше освещенность за счет ИК-излучения светодиодов и
тем больше был размер зрачка, видимого камерой; это геометрический эффект. В то же
время средняя яркость по всем кадрам в экспериментах с ГУ  иногда оказывалась
больше, чем в экспериментах с ГМП. По этой причине было сделано предположение, что
наблюдаемое увеличение размера зрачка при экспозиции в ГУ  было, по крайней мере
частично, обусловлено этим геометрическим эффектом. Поэтому потребовалась
коррекция, позволяющая учесть корреляцию и исключить геометрический эффект
яркости.

Процедура коррекции заключалась в определении коэффициентов простой линейной
регрессии и коррекции размеров зрачков путем вычитания соответствующих вкладов

регрессии. Наклон линии регрессии на рис. 2 составляет  0.3230, поэтому
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скорректированные значения размеров были рассчитаны как , где 

—исходная площадь зрачка,  — соответствующая яркость, а — средняя яркость,
усредненная по всему набору данных. Разумеется, не было обнаружено корреляции
между значениями яркости кадра и скорректированными размерами зрачков. Тем не
менее, магнитный эффект после коррекции остался статистически значимым (p<<0.001,
t-статистика равна 77).

Рис. 2 Корреляционная диаграмма между размером зрачка и освещенностью в области
вокруг зрачка, измеренной по яркости кадра. На графике показана каждая сотая точка
из более чем трех миллионов точек. Линия регрессии рассчитана для всего набора
точек.

Fig. 2 Correlation diagram between pupil size and illuminance in the area around the pupil,
measured from the luminance of the frame. The plot shows every hundredth point of more
than three million points. The regression line is calculated for the entire set of points.

2.5 Определение магнитных эффектов

Массивы измеренных размеров зрачков, соответствующие контрольному, или
эталонному, 20-минутному интервалу и 40-минутному интервалу "экспозиции",

обозначенные как  и  для "реальных" экспериментов и  и  для "sham" экспериментов,

соответственно,  и  означают контроль, а  и  — воздействия (Табл. 2). Тогда , ,  и 

— выборочные средние этих массивов, а , ,  и  — их стандартные отклонения, а 
— индекс, которым нумеруются испытуемые.

Математические операции типа  подразумевают, что к каждому элементу массива 

применяется умножение на . Тогда мы могли бы определить результат воздействия на

испытуемого в "реальном" эксперименте как среднее значение массива , то есть как

нормированный эффект .

Однако это не будет магнитным эффектом, поскольку изменения  к  могут быть
обусловлены естественными физиологическими ритмами, обучением в процессе
тестирования и т.д. Правильное определение магнитного эффекта реального
воздействия ГУ  будет только в сравнении с результатом "sham" эксперимента для

каждого испытуемого, где среднее значение массива , или  так же
рассчитывается. Таким образом, средний индивидуальный магнитный эффект определяем

к а к . Как видно, при таком определении средний индивидуальный

магнитный эффект можно рассматривать как среднее значение массива .
Пример обработки данных для одного испытуемого можно найти в табл. 3.

Все нормированные массивы каждого испытуемого объединялись в единые массивы,  и 

, отдельно для "реального" и "sham" экспериментов. Из этих массивов можно было
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посчитать магнитный эффект  (Табл. 2) как :

Табл.2 Обозначения исходных и обработанных данных.

Table 2 Designations of initial and processed data.

Время эксперимента
10-30
мин

30-70 мин

Контроль Воздействие

Массивы

исходных данных

Реальное
воздействие

Sham
эксперимент

Выборочные средние

(стандартные отклонения)

Реальное
воздействие

( ) ( )

Sham
эксперимент ) )

Массивы

нормированных данных
(нормировка на контроль для

каждого эксперимента)

Реальное
воздействие

-

Sham
эксперимент

-

Массивы индивидуальных
магнитных эффектов

, где 

Индивидуальный средний
магнитный эффект

Магнитный эффект (для всей
группы испытуемых)

- -

Массив элементарных
магнитных эффектов с

вычетом индивидуальных
средних магнитных эффектов

по каждому испытуемому

- -

Табл.3 Пример обработки данных одного испытуемого.

Table 3 Example of data processing for one subject.

Исходные данные. Показаны первые четыре
секунды измерений в контроле и при

воздействии для режимов “Sham” и “Реальное
воздействие”.
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Нормированные данные (нормировка на
контроль для каждого эксперимента)

Индивидуальный средний магнитный эффект.
Красным отмечен средний индивидуальный
эффект для одного испытуемого. В качестве
распределения отложена функция оценки

плотности [17]. функция оценки плотности
здесь и далее строилась одинаково для всех
распределений с параметром сглаживания

σ=0.25.

3. Результаты

Распределения размеров зрачков, нормированных на их средние значения в контроле,
представлены на рис. 3. Это распределения по относительным значениям размеров
зрачков или относительных частот соответствующих значений, которые строятся в виде
гистограмм. Распределения представлены в виде кривых нормированных на единицу
площади под ними. Размеры массивов составили 1692192 для экспериментов с реальным
воздействием и 1671263 с мнимым.

Как видно, распределения отличаются по средним значениям и близки к нормальному.
Двухсторонний t-тест показывает, что различия статистически значимы с малой
вероятностью ошибки. Без учета гетерогенности объединяемых массивов статистическая
значимость высока, p<<0.001, с учетом гетерогенности (испытуемые использовались в
статистике как случайный фактор) значимость различий составила p<0.07 (ANOVA,
фактор “испытуемые” — случайный).

Рис. 3 Распределения нормированных на контроль в этом же эксперименте размеров
зрачков при "sham" (ГМП) и "реальных" (ГУ ) экспозициях, представленные в виде
гистограмм из 1000 столбцов. Средние значения (пунктирные линии) и стандартные
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отклонения выборок составили: =0.9935, =0.0908 и =0.9785, = 0.0897 для ГУ  и
ГМП соответственно.

Fig. 3 Distributions of normalized to the control in the same experiment pupil sizes at
"sham" (GMF) and "real" (HMC) exposures presented as 1000-column histograms. The mean

values (dashed lines) and standard deviations of the samples were: =0.9935, =0.0908 и 

=0.9785, = 0.0897 for HMC and GMF respectively.

Среднюю величину эффекта ГУ  можно только рассчитать, а не измерить
непосредственно, поэтому она зависит от определения, что такое магнитный эффект.

Определение  (см. раздел 2.5) дает для скорректированного набора данных 

0.79%. Распределения размеров зрачков, соответствующие "реальному" и "sham"

экспериментам, т.е. построенным на массивах  и , практически не отличаются от
представленных на рис. 3, с небольшими изменениями (не показано).

Рис. 4 Распределения индивидуальных средних магнитных эффектов, рассчитанные для
одних и тех же испытуемых: в настоящей работе — по измерениям размера зрачка

(фиолетовая сплошная линия,  0.048) и в работе [16] — по параметрам когнитивных

тестов (пунктирная линия,  0.061); приведены средние значения. Распределения
нормированы на единичную площадь под кривой. Точки на графике справа сверху:
корреляционная диаграмма для индивидуальных магнитных эффектов.

Fig. 4 The distributions of individual average magnetic effects calculated for the same

subjects: in the present work - from pupil size measurements (purple solid line,  0.048)

and in [16] - from cognitive test parameters (dashed line, 0.061); average values are
given. The distributions are normalized to the unit area under the curve. Dots in the graph
on the upper right: correlation diagram for individual magnetic effects.

Как сказано выше, с учетом статистической неоднородности объединенного по всем
испытуемым массива данных значимость различий составила p<0.07, — значение,
близкое к принятому пределу (p=0.05). Дальнейший анализ, тем не менее, обоснован,
поскольку он касается не общего среднего, а индивидуальных магнитных эффектов и
средней формы их распределений. Форма распределений существенно отличается от
нормальной, что позволяет сделать некоторые заключения о природе неспецифических
магнитных эффектов.

Индивидуальные магнитные эффекты отражают чувствительность испытуемых к 40–
минутному воздействию ГУ . Индивидуальные магнитные эффекты в обычном понимании

рассчитывались для каждого испытуемого. Для этого массивы  были

разделены, и для каждого из них была вычислена средняя величина . Количество
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средних величин ( =39), было достаточно для составления массива .
Распределение его элементов показано на рис. 4. Также показано аналогичное
распределение, рассчитанное по параметрам когнитивных тестов (см. ниже).
Распределения представлены в виде функции оценки плотности с гауссовским ядром
шириной, равной 0.25 стандартных отклонений, что соответствует гистограмме,

состоящей примерно из восьми столбцов в основном интервале от  до .

Важно, чтобы средние магнитные эффекты, взятые по отдельности, были статистически
значимыми. У  всех испытуемых, кроме двух, показавших наименьшие средние магнитные
эффекты 0.13% и 0.04%, уровень статистической значимости был высок p < 0.001.
Распределения "реального" и "мнимого" эффектов для каждого из испытуемых
аналогичны приведенным на рис. 2.

4. Обсуждение

В настоящем исследовании показано, что 40–минутная экспозиция в ГУ  оказывает
статистически значимое воздействие на испытуемых: зрачки их глаз испытывают слабое
расширение. Несмотря на то, что суммарный средний эффект невелик, распределения
измеренных величин дают информацию о природе магнитного воздействия на человека.

Распределение, построенное по совместному массиву , объединяет два различных
распределения магнитных эффектов, которые могут быть разделены. Интерес
представляют формы этих распределений. Первая — это общая форма "элементарных
магнитных эффектов", т.е. то, что является общим для отдельных распределений, помимо
их средних значений. Распределения элементарных магнитных эффектов для каждого
испытуемого отличаются средними значениями, но имеют нечто общее — форму, которая
видна после вычитания средних из массивов. Распределение массива элементарных

магнитных эффектов с вычетом средних по каждому испытуемому  (рис. 5
кривая А) выглядит очень схоже с распределением нормированных исходных данных

(Рис. 3). Дисперсия распределения  обусловлена многими случайными факторами
функционирования мозга и физической среды, в то время как распределение
индивидуальных средних магнитных эффектов (рис. 5 кривая Б) определяется
вариабельностью индивидуальной магнитной чувствительности. При отсутствии вклада

МП, ( ) по центральной предельной теореме [18] дисперсия  (рис. 5 кривая А) при
переходе к распределению индивидуальных средних магнитных эффектов (рис. 5 кривая

Б ) должна уменьшиться на , где  — количество средних, в нашем случае (39

испытуемых), то есть дисперсия усредненного массива должна быть , что в три
раза меньше наблюдаемой величины (рис. 5 кривая Б). То есть различия в дисперсиях в
двух массивах должны объясняться индивидуальными магнитными эффектами.

О том, что индивидуальные различия могут приводить к различным
магнитобиологическим эффектам для переменных 50-Гц магнитных полей, ранее было

опубликовано в [19]. Распределения рис. 5 показывают, что средний магнитный эффект
не обусловлен наличием небольшой сверхчувствительной группы испытуемых.
Практически все испытуемые проявили чувствительность к ГУ . Однако практически
равные доли испытуемых дали разнонаправленные реакции на ГУ , что привело к
небольшому среднему эффекту. В то же время индивидуальные магнитные эффекты
существенно изменялись в пределах ±(10–12)%. Таким образом, стандартное
отклонение существенно больше, чем среднее значение индивидуальных средних. По
этой причине общее среднее значение малозначимо.
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Возможная систематическая апостериорная погрешность была связана только с
повышенным уровнем яркости кадров в "реальном" наборе экспериментов. Однако это
оказалось несущественным, так как зрачковый рефлекс имеет место только при видимом
свете, но не при ИК-излучении. Кроме геометрического эффекта, других возможных
влияний на размер зрачка не обнаружено. Ни подсветка светодиодами, ни
искусственное освещение в помещении, ни перепады дневного света на улице не
повлияли на размер зрачка, что было установлено в ходе специальной сессии
тестирования.

Как было сказано выше, в когнитивных тестах было  8 измеряемых параметров. Для
каждого из них был выделен массив индивидуальных средних магнитных эффектов, и
все массивы были отсортированы в соответствии с порядковым номером испытуемого.

Обозначим за  эти упорядоченные массивы, где индекс  1, 2, ..., , — это

порядковый номер используемого "психологического" измерителя;  0 означает
"размер глазного зрачка". Затем можно оценить корреляцию между этими массивами.
Большая корреляция будет означать, что один и тот же испытуемый обладает более
высокими или более низкими показателями магнитной чувствительности независимо от
того, какой тест использовался для определения его чувствительности. Оказалось, что
все эти массивы не коррелируют между собой, среднее значение матрицы
коэффициентов корреляции составило:

 0.09

Это указывает на то, что среди 39 испытуемых не было особо чувствительных, хотя в
каждом отдельном тесте были люди, демонстрирующие достаточно четкую реакцию на
гипомагнитное воздействие.

Сужение и расширение глазного зрачка происходит независимо от воли человека. Это
объективная физиологическая реакция, а не реакция, основанная на субъективной
воле. Поэтому интересно, что существует сходство между распределениями,
построенными по обеим реакциям (рис. 4). Существенные выводы следуют из того, что
это сходство существует наряду с отсутствием корреляции между индивидуальными
средними значениями различных измеряемых величин.

(1) "Крылья" в форме распределений наблюдаются при больших абсолютных значениях
магнитных эффектов. Крылья, площадью всего в несколько процентов, не так четко
выражены, как основные пики, однако они видны в форме индивидуальных
распределений, как для размеров зрачков, так и для параметров психологических
реакций. Это позволяет поставить под сомнение утверждение, что в человеческой
популяции существует группа людей, особенно чувствительных к электромагнитным
полям. Речь идет о так называемом "синдроме электромагнитной гиперчувствительности",

о котором неоднократно сообщалось в литературе [20], о том, что несколько процентов
людей могут достаточно сильно реагировать даже на относительно слабые
электромагнитные поля, которые не способны вызвать ощутимый нагрев тканей.

На первый взгляд, крылообразное распределение индивидуальных средних не
противоречит гипотезе гиперчувствительности. Однако отсутствие корреляции между
магнитными эффектами, измеряемыми по размеру зрачка глаза, и психологическими
реакциями (рис. 4), свидетельствует о том, что люди, демонстрирующие ярко
выраженный магнитный эффект, могут быть разными. Согласно результатам, некоторые
люди, протестированные по определенному биологическому параметру, будут четко
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реагировать на воздействие ЭМП. Однако если для измерения был выбран другой
параметр, то на то же самое ЭМП отреагирует другая незначительная группа людей.
Предполагается, что гиперчувствительность к ЭМП существует только как случайная
реакция. Физические и статистические причины случайности неспецифических магнитных

откликов приведены в [21].

Рис. 5 Распределения массивов элементарных магнитных эффектов с вычетом средних по
каждому испытуемому (А) и распределение индивидуальных средних магнитных
эффектов (Б) имеют существенно разные стандартные отклонения, 0.1 и 0.048
соответственно.

Fig. 5 The distributions of elementary magnetic effects with the subtraction of the average
for each subject(A) and the distribution of individual average magnetic effects (B) have
significantly different standard deviations 0.1 and 0.048 respectively.

(2) Как было сказано выше, индивидуальные магнитные эффекты  были определены
для одних и тех же испытуемых, но исходя из их различных характеристик, из размера
глазного зрачка в настоящем исследовании, с одной стороны, и из количества ошибок и

времени обработки теста в работе [16] с другой. Эти магнитные эффекты оказались
некоррелированными. В то же время распределения этих эффектов достаточно схожи:
оба имеют два больших пика и два малых пика, или крыла, на рис. 4. Этот факт
свидетельствует о том, что реакция человека на воздействие МП не является системной.

Внешний фактор, например акустический шум или свет, может вызвать только системную
реакцию, которая обусловлена восприятием человека, работой центральной нервной
системы. В этом случае реакция разных организмов на внешний фактор должна быть
схожей. По-видимому, то же самое справедливо и в отношении к внутренним,
изначально уже системным факторам, например к биологическим ритмам. В отличие от
таких факторов системного действия, МП является агентом, который, минуя сигнальные
рецепторные системы человека, действует непосредственно на ткани, а значит,
действует бессистемно, случайным образом. Именно это и наблюдается как отсутствие
корреляции, см. (1), между различными биологическими показателями при воздействии
на испытуемого ГУ . Испытуемый во время тестирования может быть
магниточувствительным по одному параметру и одновременно нечувствительным по
другому параметру.

(3) Ранее полученные результаты [16] о том, что изменения между ГМП и ГУ  вызывают

измеримую биологическую реакцию у человека согласуются с данными [9]. Авторы
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последнего исследования пришли к выводу, что их данные не противоречат т.н.

радикально-парному механизму, см. например [22]. Согласно этой концепции, некоторые
виды животных обладают магнитным чувством, поскольку ГМП воздействует на спин-
коррелированные пары в криптохромных фоторецепторах сетчатки глаза. Результаты
настоящего исследования расходятся с гипотезой, что реакция организма человека на
МП связана со зрительной системой. Отсутствие корреляции между результатами
различных тестов в (1) доказывает, что реакция человека на магнитное поле не
является системной реакцией. Следовательно, это не реакция, вызванная зрительным
анализатором и, в частности, изменениями в его криптохромах сетчатки.

Наши данные согласуются с идеей о том, что нет специфической локализации мишеней
МП в каком-то отдельном органе в организме человека. Мишенями, например, могут быть

магнитные наночастицы, обнаруженные в тканях мозга человека [23]. Магнитные
наночастицы — это маленькие магниты, которые ведут себя подобно игле компаса; они
могут вращаться во внешнем МП и вызывать клеточный отклик, если встроены в

цито с ке ле т [24]. Кроме того, магнитные наночастицы генерируют собственное
относительно большое МП на уровне мТл. В свою очередь, это МП может влиять на

магниточувствительные радикально-парные биохимические реакции [25]. Так что
внешнее МП более 200 нТл могло бы влиять на динамику магнитных наночастиц, а их

собственное мТл-поле вызывать биологические эффекты [26].

5. Заключение

Гипомагнитное поле с индукцией около 400 нТл расширяет зрачок глаза человека в
среднем на 1.6%. С учетом гетерогенности этот эффект близок к значимому (p<0.07,
ANOVA). Этот результат основан на видеозаписи глаз человека при когнитивном
тестировании 39 человек в обычной геомагнитной обстановке и при воздействии
гипомагнитных условий.

Показано, что существует два типа распределений магнитных эффектов: (i)
распределение элементарных магнитных эффектов и (ii) распределение индивидуальных
средних магнитных эффектов. Стандартное отклонение этих распределений значительно
превышает среднее значение распределений, что делает суммарный средний магнитный
эффект неинформативным в отношении природы магнитных эффектов у человека.

Распределение индивидуальных средних магнитных эффектов имеет многопиковую
форму, практически одинаковую для всех исследуемых параметров. Максимальные
эффекты и пики распределения для каждого измеряемого параметра формируются
вкладом разных людей.

Гипомагнитный эффект, исследованный у 39 испытуемых, измеренный по размеру зрачка
глаза и восьми когнитивным параметрам, вероятно, является общим неспецифическим
магнитным эффектом в человеческой популяции. В связи с тем, что магнитные реакции,
наблюдаемые одновременно для разных параметров не коррелируют, эти реакции на
магнитное поле, по-видимому, являются случайными, а для регистрации очень слабого
суммарного магнитного эффекта требуется большой объем наблюдений.

Автор признателен В.Н. Бинги за ценные советы и замечания и Т.А. Матвеевой за
помощь в работе.
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Результаты процедуры рецензирования статьи

В связи с политикой двойного слепого рецензирования личность рецензента не
раскрывается. 
Со списком рецензентов издательства можно ознакомиться здесь.

Статья Саримова Р.М. “Влияние гипомагнитных условий на размер зрачка человека”
описывает результаты исследований по влиянию гипомагнитных условий проведенных
автором с 40 испытуемыми. Работа в целом выполнена на хорошем экспериментальном
уровне. Однако, восприятие статьи особенно в среде биологов будет нелегким, из-за
излишнего переусложненной подачи достаточно простой и принятой процедуры
нормировки результатов. Для улучшения восприятия статьи требуется внести следующие
корректировки: 
1) Дизайн эксперимента распределен по введению, материалам и результатам.
Предлагаю подробнее описать дизайн в материалах, возможно с использованием
таблицы или схемы. 
2) Аббревиатуры ГМП и ГМУ  близки друг к другу и трудно разделяются. Возможно, стоит
придумать другой способ обозначения или не использовать аббревиатуры вовсе. 
3) Описание формул нормировок в тексте и названий кривых в подписях на графиках
излишне перегружено. Это затрудняет восприятие текста. Можно ли упростить описание
простой по сути нормировки и перенести формулы в “Supplementary materials”? Формулы
в тексте не пронумерованы и складывается ощущение, что нужны один раз. Кроме того,
по тексту часть обозначений не используется, например в подписях осей графиков. 
4) В тексте нет ни одного примера исходных динамических данных. С помощью рисунка с
исходными данными можно было бы проиллюстрировать последовательность численной
обработки результатов. 
5) Первый и второй абзацы из результатов перенести в методы, т.к. они описывают
нормировку и подготовку данных.
6) Не ясно, откуда взялись такие размеры массивов данных (стр. 6, 2 абзац в
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“Результатах”), если это сваленные "в кучу" все данные по всем испытуемым, то какую
нулевую гипотезу авторы проверяют? Можно ли такие наборы данных считать
независимыми испытаниями при оценке достоверности отличий? Или же нужно
сравнивать характеристические параметры для испытуемых?
7) Используемая нормировка на контроль обычна для биологических экспериментов,
поэтому часть формул явно избыточна и затрудняет восприятие текста (стр. 6, 1 абзац в
“Результатах”) 
8) Необходимо более подробное описание рисунков. Из описания рисунков не ясно что
такое “Нормированные распределения индивидуальных магнитных эффектов” (рис. 4)
или “У средненная форма распределений индивидуальных магнитных эффектов (А) и
распределение индивидуальных средних магнитных эффектов (Б)” (рис. 4)
9) Не ясно, в каком виде дано распределение на рис. 4, 5. По видимому, это функция
оценки плотности. Не указан параметр сглаживания. Одинаков ли он для разных
распределений? Почему автор не использует функцию распределения? Привести ссылку
на описание функции оценки плотности.
10) Подписи под осями на рисунках 2,4 и 5 сбивают. На рисунках 2,5 – это
относительные единицы, на рисунке 4 – это проценты. Можно ли сделать стандартные
шкалы на всех графиках?
11) Для рисунка 3 можно ли указать реальный размер зрачка в мм, а не в пикселях?
12) Для рисунка 4 можно ли кружками на кривых показать индивидуальные эффекты по
испытуемым. 
13) Авторы в обсуждении рассуждают о значении формы распределения данных. Для
характеристики этой формы для распределений, близких к нормальным, принята оценка
статистических моментов не только 1 (среднего) и 2го (дисперсии) порядка, но и 3-го
(ассиметрии) и 4-го (эксцесса). Можно ли привести численные значения 1–4
статистических моментов распределения эффектов ГМУ  для каждого испытуемого и для
кривых на графике 5? Возможно, для моментов высших порядков авторы получат более
существенные различия.
14) Вывод в предложении “Наши данные согласуются с идеей о том, что мишени МП
более или менее равномерно распределены по организму человека” не обоснован,
поскольку для этого надо подвергать действию магнитного поля разных частей
организма человека и сравнивать эффекты.
Замечания главного редактора от 30 декабря 2023 года : "Все замечания рецензента
автором учтены, необходимые поправки внесены в исправленные текст, загруженный в
издательскую систему"
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Аннотация: В настоящее время интенсивно развивается транскраниальная
ультразвуковая стимуляция (ТУ С) как новый неинвазивный метод нейромодуляции.
У добной моделью демонстрации ультразвуковой нейромодуляции является нервная
система рыб, имеющая парные идентифицированные Маутнеровские нейроны,
отвечающие за поворотную реакцию рыб. Предметом статьи является сравнение
эффектов, вызванных действием непрерывного и модулированного ультразвука на
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нейроны золотых рыбок. В качестве регистрируемых параметров использованы общая
двигательная реакция и поворотная реакция рыб, так как эти реакции отражают
функциональное состояние нейронов и его изменение под действием ультразвука с
различными энергетическими параметрами при воздействии непрерывного ультразвука,
и изменение их функционального состояния при равноэнергетическом воздействии
модулированного ультразвука, зависящего от частоты модуляции. Целью работы
является исследование действия непрерывного и импульсно модулированного
ультразвука на морфофункциональное состояние нейронов головного мозга и
идентифицированных центральных нейронов позвоночных – маутнеровских нейронов
золотых рыбок. Эксперименты были проведены на золотых рыбках (Goldfish) с
регистрацией общей двигательной и поворотной реакций рыб в специальной камере,
дно которой было разделено на сектора. У льтразвуковое воздействие проводилось с
использованием терапевтического генератора У ЗТ 1.01Ф, работающего на частоте 0.88
М Г ц и фокусирующего излучателя. При действии непрерывных ультразвуковых волн
терапевтического диапазона интенсивностей (f = 0.88 МГц) на ткани мозга рыб
наблюдается подавление общей двигательной активности и поворотных реакций при
увеличении интенсивности ультразвука (более 0.7 Вт/см2) и их активация при
интенсивностях менее 0.1 Вт/см2. Используя амплитудную модуляцию низкой частоты,
были получены спектры действия, отражающие как работу целого мозга, так и работу
идентифицированного Маутнеровского нейрона, ответственного за поворотную реакцию
рыб. Спектр действия для Маутнеровского нейрона более выражен и содержит три вида
частот: активирующие (8 Гц), частично подавляющие активность рыб (6, 10 Гц) и
нейтральные (3, 7, 9 Гц). Из спектра действия видно, что на одних частотах модуляции
эффекты несущей частоты ослабляются, а на других усиливаются. Такой подход может
найти применение в ультразвуковой терапии, когда необходимо увеличить
эффективность ультразвукового воздействия при уменьшении потенциального риска
воздействия.

Ключевые слова:

ультразвук, модуляция , спектр действия, Маутнеровский нейрон, нейромодуляция,
частота модуляции, двигательная активность, поворотная реакция, активация,
подавление

Введение.

Любые воздействия, приводящие к изменению электрической активности нейронов,
занимают центральное место в фундаментальных исследованиях и важны для
клинического лечения неврологических расстройств. У  модельных животных и людей
визуализация изменений активности как отдельных нейронов, так и нейронной
активности в масштабе целого мозга является основным способом развития
нейробиологических технологий. Имеющиеся электрические и оптические методы, как
правило, не работают в этом масштабе из-за присущих им физических ограничений.
Альтернативой этих методов является применение ультразвука, который взаимодействует
с тканями мозга с фундаментальным разрешением порядка 100 мкм и временным
разрешением - 1 мс. В настоящее время интенсивно развивается транскраниальная

ультразвуковая стимуляция (ТУ С) как новый, неинвазивный метод нейромодуляции 
[3]

.
ТУ С имеет более высокое пространственное разрешение, чем транскраниальная

магнитная стимуляции (ТМС) 
[1]

 или стимуляция постоянным электрическим током 
[2]

,

10.7256/2730-0560.2024.1.71004 Физика биологии и медицины, 2024 - 1

42



которые используются на практике в настоящее время.

Почти сто лет назад впервые было признано, что ультразвук модулирует электрическую
активность клеток. С тех пор в литературе широко освещалась ультразвуковая
нейромодуляция в головном мозге, в периферической нервной системе людей и

модельных организмов [3–10]. Не смотря на длительный срок исследований.
фундаментальные клеточные, молекулярные и механические основы ультразвуковой

нейромодуляции до сих пор остаются в значительной степени неизвестными [3-11].

Отмечено, что ультразвук создает возбуждающие 
[12,13]

 и/или тормозящие эффекты 
[14.15]

в зависимости от исследуемой системы и параметров стимула 
[3, 13, 14]

. Так, стимуляция
моторной коры головного мозга у животных может индуцировать электромиографические
(ЭМГ) сигналы в соответствующих мышцах передней конечности, задней конечности или

хвоста, что указывает на возможность ТУ С индуцировать потенциалы действия 
[15.16]

.
Ингибирующие эффекты TУ С проявляются в долгосрочном ослаблении синаптической

передачи 
[17]

. Считается, что эти противоположные действия на активность нейронов
обусловлены различиями в месте стимуляции, интенсивности, частоте ультразвука и

других параметрах 
[18, 28]

.

У льтразвук может оказывать комбинрованное тепловое и механическое воздействие на

нейроны 
[19, 20]

. Тепловые и кавитационные эффекты ультразвука, хотя эффективно
используются для разрушения ткани или для временного открытия

гематоэнцефалического барьера 
[21]

, требуют использования большей мощности, частоты
и / или продолжительности воздействия, чем обычно используемые для нейромодуляции
[3]

. За счет сжатия и расширения в ультразвуковой волне в клеточных мембранах могут

возникать неселективные токи, изменяющие электрическую активность клеток [3,11]. За
счет создания сдвиговых напряжений в клеточной мембране, увеличивающих натяжение
мембраны и появления геометрической деформации липидного бислоя, ультразвук может

активировать механочувствительные ионные каналы 
[3, 13, 20-26]

.

У льтразвук может оказывать как тепловое, так и механическое воздействие на область
исследований в тканях мозга. Однако, повышение температуры будет незначительным

при низких интенсивностях ультразвука [27], а силы акустического излучения оказывают

механическое воздействие, не вызывая кавитации 
[13]

. С позиции биофизики

механочувствительные каналы реагируют на механическое воздействие ультразвука 
[28]

.
Например, изменения проводимости каналов могут быть связаны с изменениями формы
каналов. У льтразвук может это сделать за счет появления сдвиговых напряжений в
мембранах, либо за счет изменения натяжения мембраны при изменении давления в
ультразвуковой волне. Эти изменения расширяют канал и делают его более

цилиндрическим в плоскости мембраны при открытии 
[28]

. Они энергетически
благоприятны при наличии натяжения мембраны, и это приводит к зависящей от
натяжения разнице энергий между состояниями, которая способствует открытию канала
[29,30]

.

В лабораторных условиях использование модулированных ультразвуковых волн может
позволить выделить нейронные структуры, дающие частотно-зависимый ответ на внешнее
периодическое воздействие, выделить частоты, при которых изменения функциональной
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активности будут максимальными.

Также, в нейробиологических исследованиях важным является выбор объекта. В этом
отношении удобным объектом служат Маутнеровские нейроны (МН) костистых рыб и
амфибий. Они имеют значительное количество афферентных входов и контролируют
плавательную активность рыб, управляя движением хвостового плавника, инициируя
унилатеральный удар хвостового плавника, главного движителя рыб. Это позволяет
судить о функциональных изменениях в нейронах по поведению животного и
направленно влиять на него различными экспериментальными воздействиями. МН
представляют собой две гигантские клетки в продолговатом мозге большинства
костистых рыб и личинок амфибий. Они иннервируются из вестибулярного аппарата
через VIII нерв (Рис.1). В свою очередь МН контралатерально иннервирует спинальные
мотонейроны, которые управляют мускулатурой туловища. Эта точка зрения была

подтверждена многочисленными экспериментальными данными 
[31-36]

.

Рис. 1. Схема расположения Маутнеровских нейронов у рыб.

Одним из аспектов применения ультразвука является индуцирование быстрых
функциональных изменений при условии минимального проявления неспецифических
реакций нервной ткани. Наличие характерных частот в электрической активности
нейронов позволяет предположить, что воздействие импульсно-модулированным
ультразвуком с соответствующими частотами следования импульсов может вызвать
частотно зависимые изменения в функциональном состоянии этой ткани.

При применении ультразвука, как правило, в области воздействия находится
значительное количество различных нервных окончаний. В случае изменения их
функционирования при воздействии можно предположить, что в различной степени могут
изменяться и различные биохимические процессы в органах и тканях, иннервируемых
этими окончаниями и, следовательно, их функциональное состояние. Наиболее явно это
может проявиться при воздействии на идентифицированные, специализированные
нейроны, отвечающие за определенные функциональные состояния органа, ткани,
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организма в целом.

Целью работы является исследование действия непрерывного и импульсно
модулированного ультразвука на морфофункциональное состояние нейронов головного
мозга и идентифицированных центральных нейронов позвоночных – маутнеровских
нейронов золотых рыбок. Приоритетная цель работы – получение спектров действия для
нейронов. Но для их получения необходимо знать, как воздействует на нейроны
непрерывный ультразвук, так как он используется как фактор с несущей частотой, на
которую накладываются частоты модуляции. Поэтому конечный эффект это суммарный
эффект непрерывного ультразвука и и модуляционных частот.

Материалы и методы.

Оценку активности нейронов мозга и функционально активности МН проводили по

поведению рыбок в кольцевой камере 
[31]

, подсчитывая в течение 10 мин число секторов
и поворотов, инициируемых активацией МН. Кольцевая камера состояла из кругового
канала шириной 20 мм и высотой уровня воды 30 мм. Дно камеры было разделено на 8
секторов. В данной камере рыбка передвигается по кругу, периодически меняя
направление движения, делая повороты. Таким образом, измеряли количественно
скорость ее движения, и частоту поворотов. Пере5движение рыбки по кольцу и повороты
рыбок являются стандартной двигательной реакцией рыб. Тест двигательной активности
состоял в том, что рыбка помещалась в камеру, и измеряли число пройденных секторов
и частоту совершенных поворотов или смен направлений движения. Тестирование во
всех экспериментах проводили в течение 10 минут в одно и то же время, так как
двигательная активность рыб зависит от времени суток, в которое проводится
тестирование.

Облучение МН золотых рыбок проводилось на отдельной установке, блок-схему которой
приведена на рис. 3, используя фокусирующий ультразвуковой излучатель,
подключенный к терапевтическому генератору У ЗТ-1.01Ф с несущей частотой 0.88 МГц

средней по пространству и времени интенсивностью в диапазоне 0.1 – 1 Вт/см2. Зона
облучения головы рыбы находилась в центральной части фокальной области, длиной 1
см и радиусом фокального пятна 2.5 мм. Интенсивность ультразвука оценивали с
помощью дифференциальной термопары, калиброванной по интенсивности ультразвука.
Пространственное распределение интенсивностей в фокальной области определяли
методом краска/бумага, представляемого в виде 2-х и 3-х мерного изображения (рис.2).
Общее время облучения изменяли в диапазоне от 15 сек до 20 мин. В качестве
модулятора был использован генератор Г6-28. Рыба была зафиксирована в специальной
термостатируемой камере на расстоянии 7 см от поверхности излучателя. (Рис. 3)
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 А  Б

Рис.2. Визуализация распределений интенсивностей ультразвука в фокальной области
излучателя. А - двумерное изображение, Б – трехмерное изображение, где Z шкала

интенсивностей ультразвука, Вт/см2.

Рис. 3. Блок-схема установки для воздействия ультразвуком на нейроны рыб.

1. Генератор ультразвука, 2 – осциллограф, 3 - реле времени, 4 – излучатель, 5 -
внешняя камера, 6 - внутренняя камера, 7 - объект (рыба), 8 – термостат, 9 - индикатор
фокуса, 10 - область облучения.

Озвучивание проводили при температуре 18 оС. Температура в камере измерялась перед
облучением и непосредственно после него. Эффективность термостатирования была не

хуже 18+ 0.3 оС.

Морфологические изменения в МН были исследованы с помощью электронного
микроскопа JEM-100B после стандартной процедуры фиксации ультратонких срезов

нервной ткани 
[32]

.

Результаты исследований и обсуждение.
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На рис. 4 показаны изменения двигательной активности рыб под действием

непрерывного ультразвука интенсивностью 0.1 Вт/см2. На рисунке видно стимулирующее
действие ультразвука низких интенсивностей.

На рис. 5 показано угнетение двигательной активности рыб под действием ультразвука

интенсивностью 1.0 Вт/см2. Это угнетение обратимо, и исчезает: через 10 минут после
озвучивания в течение 30 сек, и через 30-40 минут после озвучивания в течение 5
минут. У гнетение активности становится необратимым после 20 минут озвучивания, с
летальным исходом.

Рис.4. Стимуляция поворотной реакции рыб (реакция Маутнеровского нейрона) в
зависимости от времени воздействия ультразвуком малых интенсивностей: ISATA = 0,1

Вт/см2, f = 0.88 МГц, t = 18 oC, 100 % - контрольный уровень.

После подавления ультразвуком с интенсивностью 1 Вт/см2 и временем воздействия 5
минут, наблюдается быстрое восстановление функциональной активности рыб при

следующим за ним ультразвуковым воздействием с интенсивностью 0.1 Вт/см2,
проводимым в течение 5 минут.

На рис 6 показано изменение двигательной активности рыб относительно величины
эффекта непрерывного ультразвука, под действием амплитудно-модулированного
ультразвука в диапазоне частот модуляции 2 – 14 Гц, скважностью 2, глубиной
модуляции 100 %, времени облучения – 5 мин.

 а
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Рис. 5. Зависимость плавательной активности рыб от времени воздействия непрерывным
ультразвуком: а) угнетение плавательной активности, б) угнетение поворотной реакции,

А) область высокой смертности рыб (более 90 %). ISATA = 1 Вт/см2, f = 0.88 МГц, t = 18

оС

Видно (см. рис. 6а,б), что максимальное угнетение двигательной активности
наблюдается при частотах модуляции 6 и 10 Гц, и максимальная активация - при частоте
модуляции – 8 Гц. Причем, в более значительной степени изменяется поворотная
реакция рыб, в то время как общая двигательная реакция изменяется таким же образом,
но с меньшей амплитудой. Отсюда следует, что идентифицированный МН в более
значительной степени подвержен действию амплитудно-модулированного ультразвука,
чем совокупность остальных нейронных структур. Функциональные ответы на
воздействие ультразвука с указанными частотами модуляции являются характерными как
для отдельных специфических нейронов, так и для системы нейронов в целом. Спектры
действия приведены с учетом эффектов несущей частоты (эти эффекты вычтены из
спектра). Причем, активационные эффекты, вызванные частотой модуляции 8 Гц,
отменялись частотой 10 Гц, при равноэнергетическом воздействии. На этом примере
можно видеть возможность стабилизации функционального состояния Маутнеровского
нейрона рыб за счет использования только лишь модуляционных режимов
ультразвукового воздействия.

У льтраструктурный анализ электронно-микроскопических изображений показал, что по

сравнению с нормой (рис.7) озвучивание МН ультразвуком интенсивностью 1 Вт/см2 в
течение времени от 10 до 20 минут приводит к деструктивным изменениям в
ультраструктуре МН, выражающимся в расслоении миелиновой оболочки и разрывах в
аксолемме. Это сопровождается также полным запустеванием аксосоматических
синапсов и общим уменьшением синаптических везикул. Эти морфологические
изменения коррелируют с поведением золотых рыбок в кольцевой камере, связанным с
уменьшением функциональной активности МН после воздействия ультразвуком,

интенсивностью 1 Вт/см2. У льтразвук не вызывает видимых изменений в миелиновой
оболочке или аксолеммах пресинаптических волокон при воздействии в течение 5 минут
(интенсивность ультразвука – средняя по пространству и времени – ISATА), однако
вызывает изменение в цитоплазме МН. Эти изменения заключаются в образовании
кристаллоподобных структур внутри ядра (рис.8). Подобные изменения наблюдаются и
при воздействии импульсно-модулированного ультразвука с частотами модуляции 6 и 10
Гц. Кристаллоподобные структуры образуются за счет перегруппировки
нейрофиламентов, имеющихся в цитоплазме.
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Рис. 6. Зависимость изменения двигательной активности золотых рыбок под действием
модулированного ультразвука от частоты модуляции: А) поворотной реакции, Б) общей

двигательной активности. ISATA = 0.35 Вт/см2 (1/2 интенсивности непрерывного

ультразвука = 0.7 Вт/см2 – скважность = 2) , f = 0.88 МГц , t = 5 мин.

Рис. 7. Структура тканей мозга золотых рыбок до ультразвукового воздействия. а)
миелиновая оболочка.
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Рис. 8. Образование нейрофиламентарных пучков в тканях мозга золотых рыбок после

ультразвукового воздействия: а) нейрофиламентарные пучки. ISATA =1 Вт/см2, f = 0.88

МГц, t = 5 мин.

Существенным фактом для терапии является то, что озвучивание рыб ультразвуком

низкой терапевтической интенсивности 0.1 Вт/см2 приводит к восстановлению
структурной организации нейронов и рассасыванию нейрофиламентарных пучков.

Эффекты непрерывного ультразвука зависят преимущественно от механизмов
биологического действия (механических, тепловых, кавитационных). При увеличении
интенсивности воздействия преимущественно работает один из этих механизмов. Как
правило, с увеличением интенсивности наблюдается подавление функционального
состояния нейронов, коррелирующее с морфологическими изменениями в структурах
нейронов.

Одной из мишеней модулированного ультразвукового воздействия могут быть
механочувствительные ионные каналы различного типа. Так, их активация может быть за
счет увеличения натяжения клеточной мембраны или геометрической деформации
липидного бислоя. К таким каналам могут относиться механочувствительные ионные

каналы (K2Ps), P iezo1, MEC-4, TRPA1, Msc, и управляемые напряжением Na+ и Ca2+

каналы. На сегодняшний день точно неизвестно, как ультразвук влияет на активность
этих каналов.

Эффекты модулированного ультразвука на нейронах могут существенно отличаться от
эффектов непрерывного ультразвука. Наличие активных частот приводит к
трансформации биологических эффектов. На частотах активации или подавления
функциональной активности можно получить эффекты, превышающие по амплитуде
эффекты непрерывного ультразвука, с возможностью изменения знака эффекта при
изменении интенсивности. Из приведенных в статье данных видно, что при воздействии
модулированного ультразвука с равными энергетическими параметрами можно получать
частотно-зависимые эффекты стимуляции и подавления активности нейронов при
существенно меньших энергиях в ультразвуковом пучке, чем при воздействии
непрерывного ультразвука. Таким образом, можно существенно снизить интенсивность
ультразвукового воздействия в физиотерапии с сохранением величины биологических
эффектов при использовании модулированных ультразвуковых полей. Показана
возможность управления модулированным ультразвуком функциональным состоянием
нейронов, используя для коррекции различные части спектров действия, полученных как
для отдельных нейронов, так и для сложных структур нейронов рыб.
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Выводы.

1 . Для нейронов рыб показаны временные диапазоны формирования эффектов

стимуляции при интенсивности ультразвука меньше 0.1 Вт/см2 и эффектов угнетения

двигательной активности рыбок при интенсивности 1 Вт/см2.

2. Показано возможность восстановления функциональной активности рыбок с помощью

стимуляции ультразвуком интенсивностью 0.1 Вт/см2 сразу после угнетающего

воздействия ультразвуком интенсивностью 0.7 - 1.0 Вт/см2.

3. Впервые показаны акустические спектры действия в диапазоне частот модуляции 2-14
Гц для нейронов головного мозга рыб, включая идентифицированные Маутнеровские
нейроны.

4 . Показана возможность снижения риска ультразвукового негативного воздействия с
сохранением величины биологического эффекта при использовании модулированного
ультразвука.

5 . Впервые показана возможность управления знаком биологического эффекта на
нейронах рыб с использованием равноэнергетического воздействия модулированным
ультразвуком.
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Результаты процедуры рецензирования статьи

В связи с политикой двойного слепого рецензирования личность рецензента не
раскрывается. 
Со списком рецензентов издательства можно ознакомиться здесь.

Статья «Действие непрерывного и модулированного ультразвука на нейроны рыб»,
направленная в журнал «Физика биологии и медицины» посвящена исследованию
действия непрерывного и импульсно модулированного ультразвука на
морфофункциональное состояние нейронов головного мозга и идентифицированных
центральных нейронов позвоночных – маутнеровских нейронов – на модели золотых
рыбок. Главной целью исследований, проводимых в рамках обсуждаемой работы,
является получение спектров действия ультразвука для нейронов. И на основании
представленных в работе результатов, можно говорить, что данная цель для
используемой экспериментальной модели была достигнута.
Оценку активности нейронов авторы работы проводили в кольцевой камере на
основании анализа поведения рыбок – подсчёта в течение 10 минут числа секторов и
поворотов, инициируемых активацией маутнеровских нейронов (МН). Воздействие
ультразвуком на МН золотых рыбок проводилось на отдельной установке, блок-схема
которой приведена авторами на соответствующем рисунке. Алгоритм проведения
воздействия ультразвуком подробно описан в тесте работы. Это даёт читателю полную
возможность понять принцип проведённого эксперимента и, при желании, повторить его
в собственной лаборатории, в т.ч. – с использованием другой экспериментальной
модельной системы.
Также в обсуждаемой работе были исследованы морфологические изменения в МН с
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использованием электронного микроскопа JEM-100B после стандартной процедуры
фиксации ультратонких срезов нервной ткани. Таким образом, можно с уверенностью
говорить, что в обсуждаемой работе было проведено комплексное исследование
влияния ультразвука на МН с использованием как морфологических, так и
поведенческих тестов.
Исследование, описанное в обсуждаемой статье, обладает высокой степенью научной
новизны и актуальностью. Его актуальность обусловлена тем, что применение
ультразвука как неинвазивного метода нейромодуляции, имеющего более высокое
пространственное разрешение, чем транскраниальная магнитная стимуляции или
стимуляция постоянным электрическим током, применяемые на практике в настоящее
время, сможет найти применение на практике для клинического лечения
неврологических расстройств. Авторы работы показали, что при воздействии
модулированного ультразвука с равными энергетическими параметрами можно получать
частотно-зависимые эффекты стимуляции и подавления активности нейронов при
существенно меньших энергиях в ультразвуковом пучке, чем при воздействии
непрерывного ультразвука. А это позволяет снизить интенсивность воздействия в
физиотерапии с сохранением величины биологических эффектов. В обсуждаемой статье
была продемонстрирована возможность управления с модулированного ультразвуком
функциональным состоянием нейронов.
Обсуждаемая статья написана в хорошим научном стиле и понятна читателю, в т.ч. не
являющемуся хорошим специалистом в области воздействия на организм
неионизирующих излучений. Благодаря этому результаты обсуждаемого исследования
смогут довольно быстро найти своё применение в областях, уже непосредственно
связанных с клинической медициной.
Статья имеет классическую структуру: введение, описание методологии, результатов и
их обсуждения и чётко написанные выводы. Содержание всех разделов работы
достаточное и соответствует общим принципам представления научной работы.
Библиографический список состоит из 36 позиций. В обсуждении результатов и во
введении проведён хороший анализ как отечественной, так и зарубежной литературы.
Рассмотрены результаты основных работ по тематике статьи. Это позволяет с
уверенностью говорить, что обсуждаемая статья имеет высокую научную значимость.
Выводы работы актуальны для многих областей науки и способны вызвать интерес у
широкого круга аудитории.
На основании вышеизложенного, считаю, что статья «Действие непрерывного и
модулированного ультразвука на нейроны рыб» должна быть опубликована в журнале
«Физика биологии и медицины».
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Аннотация: Хеморефлекторная регуляция дыхания играет основную роль в изменениях
вентиляции легких человека в ответ на метаболические запросы и изменения
парциального давления углексислого газа (CO2) и кислорода (O2) во вдыхаемом
воздухе. Влияние экстремальных условий, таких как при аварийных работах в шахтах
или при глубоководных погружениях, во время космических полетов, могут изменить
реакцию системы дыхания на CO2 и O2. Исследование соответствующих характеристик
системы дыхания и является важной фундаментальной и практической задачей. Одним
из удобных способов исследований является математическое моделирование, которое
позволяет снизить количество экспериментов в экстремальных условиях или при
испытании средств индивидуальной защиты, а также оценивать предположительность
времени эффективной работы человека в таких условиях. Модель описывает динамику
содержания газов в 3-х компартментах биологической системы и внешней среде,
представленной 4-ым компартментом. Внешняя среда может быть ограничена объемом
устройства, к которому подключен человек, или объемом закрытого гермообъекта или
представлена достаточно большим объемом, условно являющимся атмосферой с
соответствующими параметрами температуры, давления, влажности, содержанием газов.
Использована математическая модель газообмена кардиореспираторной системы
человека с внешней средой – атмосферой или любого другого ограниченного
пространства, в том числе устройств, предназначенных для исследования регуляции
дыхания или средств индивидуальной защиты дыхания. Впервые получены результаты
имитационного моделирования дыхания во время тестов с возвратным дыханием не
только в легочном и тканевом компартментах, но и в мозговом компартменте.
Представлены вентиляционные реакции на гиперкапнию при возвратном дыхании
гипероксической дыхательной газовой смесью. В рамках исследования были
промоделированы возвратное дыхание при различных начальных условиях и
стационарный метод исследования регуляции вентиляции. Верификация модели путем
сопоставления результатов моделирования с литературными данными показала ее
адекватность. В рамках исследования представлена таблица чувствительности
поведения математической модели к ее параметрам.

Ключевые слова:

газообмен, математическое моделирование, возвратное дыхание, кислород, углекислый
г а з , дыхание в покое, дыхание под нагрузкой, атмосфера, физиология человека,
дифференциальные уравнения

1. ВВЕДЕНИЕ

Центральные и периферические хеморефлексы играют ключевую роль в регуляции
легочной вентиляции в ответ на изменение парциального давления СО2 и О2 во

вдыхаемом воздухе.

В последнее время активно публикуются данные, связанные с влиянием хронической
прерывистой гипоксии на регуляцию дыхания, изменениями, возникающими при апноэ
во время сна. Кроме того, влияние экстремальных условий, таких как при аварийных
работах в шахтах или при глубоководных погружениях, во время космических полетов, а
также эффекты микрогравитации могут изменить реакцию системы дыхания на CO2 и O2 и

другие газы. Особую практическую пользу исследования регуляции дыхания
представляют для разработки средств индивидуальной защиты органов дыхания,
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используемые при различных непригодных для нормальной жизнедеятельности человека
условиях, таких как при пожарах, обрушениях шахт и других катастрофах.

Для понимания влияния различных эффектов экстремальных условий на регуляцию
дыхания необходимо изучать вентиляционную реакцию на гипоксию и гиперкапнию как в
покое, так и в условиях долгосрочного и краткосрочного пребывания в таких условиях.

Характерным примером таких изменений регуляции дыхания в экстремальных условиях
может быть влияние на систему дыхания таких физиологических эффектов
краткосрочных космических полетов как перераспределение жидких сред организма.
Эффекты невесомости можно моделировать и в наземных экспериментах с водной или

сухой иммерсией, а также в экспериментах с изменением положения тела [1, 2].

Например, исследования вентиляционной реакции на гипоксию и гиперкапнию при
различных положениях тела показали, что в горизонтальном положения тела
наблюдается прирост внутрипищевого давления в ответ на прирост PETCO2. При этом

несмотря на то, что вентиляционная реакция на гипоксию без гиперкапнического
стимула снижалась, внутрипищевое давление в ответ на гипоксический стимул остался

неизменным [3].

Существует множество различных методов исследования вентиляционной реакции,
каждый из которых имеет свои преимущества и недостатки. В традиционном методе
возвратного дыхания испытуемый дышит в небольшой мешок так, что парциальное

давление газов в системе мешок-легкие-кровь быстро выравнивается [4]. Мы
исследовали вентиляционную реакцию на измененные газовые смеси в различных

положениях тела, в антиортостатическом положении тела [5] и в условиях «сухой»

иммерсии [6].

При этом с помощью математического моделирования можно оценить изменение
парциальных давлений газа в выделенных компартментах организма в ответ на
различные внешние воздействия. Моделирование позволяет снизить количество
реальных экспериментов в экстремальных условиях или при испытании средств

индивидуальной защиты [7], а также оценивать время эффективной работы человека в
таких условиях. Применение таких имитационных моделей для предсказания поведения
физиологических параметров на основе численных решений дифференциальных

уравнений может быть полезно для изучения системы управления дыханием [8] или при

проектирования различных дыхательных аппаратов [9].

Первые математические модели «респираторного хемостата» были описаны еще в 1945
году J.S. Gray. Еще через 20 лет F.S.Grodins и G. James представили одно и двух-
компартментальные модели для количественной оценки реакции легочной вентиляции в
ответ ингаляцию углекислого газа в стационарных условиях при артериальной

гипоксемии и метаболических нарушениях в кислотно-щелочном балансе [10]. В отличие
от модели J.S. Gray, модель F.S. Grodins позволяла исследовать вентиляционную
реакцию не только в покое, но и при стационарных физических нагрузках. При этом
модели не учитывали транспортные свойства крови при взаимодействии гипоксического
и гиперкапнического воздействий, а также все временные задержки хеморефлексов.

Математическая модель E.Magosso и M.Ursino [8], которую мы приняли в качестве модели
хеморегуляции дыхания для нашей обновленной четырех-компартментальной модели,
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имеет удобную форму для исследования этих явлений. Например, в 2001 году E.Magosso
и M.Ursino изучали эффекты от изменений содержания СО2 и О2 в артериальной крови в

кардиореспираторной системе с помощью математической модели и получили
интересные результаты, которые полезны для анализа и рациональной интерпретации

данных о физиологии дыхания человека [8]. Модель описывает афферентные пути
хеморецепторов, эфферентную симпатическую активность и реакцию ЦНС с помощью
дифференциальных уравнений.

Компартментальная математическая модель L.M. Ellwein [11] позволяет предсказывать
реакцию кардиореспираторной системы на гиперкапнию у пациентов с застойной
сердечной недостаточностью. Модель рассчитывает кровяное давление, кровоток и
концентрацию газов (CO2 и O2) в мозговом, легочном и тканевом компартментах в ответ

на ступенчатое воздействие гиперкапнии.

Однако, в перечисленных моделях авторы не исследовали динамику газообмена и
кровообращения при возвратном дыхании.

Группа ученых J.Duffin и A.Mohan разработали кусочно-линейную математическую модель

центрального и периферического хеморефлекса [12]. Модель позволяла оценивать
параметры дыхательного хеморефлекса по экспериментальным данным о вентиляционной
реакции на изменение газового состава альвеолярного воздуха. Математическая модель

J. Duffin [12] выделяет 3 независимых составляющих вентиляционного ответа –
базальную составляющую, периферический и центральный стимулы, которые
описываются простыми уравнениями. Таким образом, существуют некоторые пороги
парциального давления СО2 в артериальной крови и тканях мозга, при достижении

которых срабатывают эти составляющие, каждая из этих реакций имеет линейный
характер. Однако, для исследования взаимодействия барорефлексов и хеморефлексов в
различных условиях положения тела такая модель не удобна.

Математические модели используются для интерпретации физиологических данных об
острой реакции кардиореспираторной системы в экстремальных условиях, а также для
уточнения противоречивых результатов с целью формулирования единой теоретической
основы физиологии кардиореспираторной системы. Используя экспериментальные
данные о регуляции дыхания в покое, при гипервентиляции и во время возвратного
дыхания, математическое моделирование позволяет предсказать реакцию
кардиореспираторной системы в ответ на острые воздействия, что важно для оценки
предположительного времени эффективной работы человека в таких условиях.

Целью данной работы было сопоставить результаты математического моделирования
вентиляционных реакции на гиперкапнию, полученных различными методами, сравнить
их с результатами экспериментов Д.Рида.

2. МЕТОДЫ

Математическая модель описывает газообмен в кардиореспираторной системе человека
и внешнего пространства, заданного объема. Модель основана на общих физических
представлениях о массообмене и переносе вещества в живых системах, представленных
в виде систем с сосредоточенными параметрами.
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Рис. 1 – Блок схема четырех компартментальной математической модели газообмена
человека при дыхании в покое, гипервентиляции и при возвратном дыхании, в которой
артериальная кровь относится к компартменту «легкое», а венозная кровь относится к
компартментам «мозг» и «прочие ткани». Отдельные компартменты выделены жирными

линиями.

Модель основана на ранее представленной системе уравнений, описывающей

вентиляционную реакцию на гипоксию и гиперкапнию при возвратном дыхании [13] и
описывает общий принцип газообмена между компартментами не только при частном
случае воздействия методом возвратного дыхания, но и при любых других условиях, в
том числе в покое и гипервентиляции.

2.1. КОМПАРТМЕНТЫ МОДЕЛИ И ОСНОВНЫЕ УРАВНЕНИЯ

В наших предыдущих исследованиях в теле человека было выделено 2 резервуара –

«легочный» компартмент и «тканевой» компартмент [7]. В настоящем исследовании
выделен третий резервуар – «мозговой» компартмент. Четвертый резервуар модели —
дыхательный контур (или внешний компартмент), находится вне тела человека, и
описывает внешнюю среду – атмосферу или любое другое ограниченное пространство,
из которого человек вдыхает и куда выдыхает воздух, в том числе устройства,
предназначенные для исследования регуляции дыхания или средства защиты дыхания с
соответствующими параметрами температуры, давления, влажности и содержанием
вдыхаемых и выдыхаемых газов.

Ранее подобные модели применялись для анализа стационарных и переходных
процессов в кардиореспираторной системе в ответ на различные стационарные уровни,

а также ступенчатые входные возмущения содержания СО2 и О2 [14]. Целью таких

исследований было получение основных уравнений, описывающих регуляцию дыхания,
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но не исследование реакции дыхания в измененных условиях, например, как при
возвратном дыхании.

У равнение баланса масс для каждого компартмента и газовой компоненты запишем
следующим образом:

где j = T, L, B и S представляют «тканевой», «легочный», «мозговой» и «внешний»
компартменты соответственно; i = 1, 2, 3 представляют О2, СО2, и смесь прочих газов

(азот (N2) и другие), которые не участвуют в газообмене и химических реакциях,

соответственно; t – время; Мji- количество газа i в компартменте j; Jji– количество газа i

переходящего в компартмент j из любых других компартментов, или выделение и
потребление газа i в компартменте j.

Таким образом, математическая модель описывается системой следующих уравнений
баланса масс:

«Тканевой» компартмент:

«Легочный» компартмент:

«Мозговой» компартмент:

где CTvi, CBvi и Cai– содержание газа i в венозной крови «тканевого» и «мозгового»

компартментов и артериальной крови вытекающей из «легочного» компартмента,
соответственно; Fai и FIi– это фракционные концентрации газа i в выдыхаемом и

вдыхаемом альвеолярном газе (отношение молекул газа i к общему количеству молекул
газовой смеси); QT – объемная скорость кровотока между «тканевым» и «легочным»

компартментом, а QB – объемная скорость кровотока между «мозговым» и «легочным»

компартментом; V'AI и V’AE – это инспираторная и экспираторная альвеолярная

вентиляция с учетом VDC физиологического мертвого пространства (см. уравнение (18)),

, не участвующее в газообмене, соответственно; JBi - это выделение или потребление

газа i в «мозговом» компартменте; JTi- это выделение или потребление газа i в

«тканевом» компартменте; t1 и t3– это время переноса крови от легких к тканям, а

именно к «тканевому» и «мозговому» компартментам, соответственно; t2 и t4 это

соответственно время переноса крови от тканей к легким. Допущение о том, что
потребление O2 и выделение CO2 в тканях «легочного» компартмента существенно
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меньше, чем в «тканевом» и «мозговом» компартментах, позволяет исключить из
уравнения (3) соответствующие параметры.

В частном, случае, все остальные газовые компоненты за исключением O2 и CO2, могут

быть исключены из метаболических и химических реакций, а значит J3=0. Этот частный

случай возникает при обычном дыхании воздухом, когда можно пренебречь изменением
содержания азота в теле. Изменением содержания азота (и в целом «третьего газа»)
нельзя пренебречь в условиях гипербарии и гипобарии, т.е. при моделировании
подводных и высотных ситуаций, при переходе на дыхание кислородом.

У равнения, описывающие связь парциального давления газов и их фракционного
содержания, имеют вид:

где PB – полное давление во «внешнем» компартменте; P – давление сухой газовой

смеси в вдыхаемом и альвеолярном газе без учета паров воды; Pki– парциальное

давление O2, СO2, и N2 во вдыхаемом и выдыхаемом (альвеолярном) газе; PH20= 47 мм

рт. ст. давление насыщенных паров воды при температуре тела 37°С.

Диффузия газов между легочной кровью и альвеолами описывается следующим
уравнением:

где DLi– диффузионные коэффициенты для i-ого газа, значения которых представлены в

Таблице 1 и выбраны из литературных источников [15-17].

Фракционное содержание газов во вдыхаемой и выдыхаемой альвеолярной газовой
смеси может быть определено посредством уравнений 2–7 и уравнения, описывающего
газообмен во «внешнем» компартменте:

«Внешний» компартмент может включать устройства для поглощения и выделения газов,
например химический поглотитель СО2 или регенеративный патрон, производящий О2

(например, «самоспасатель»), работа которых описывается параметром Ri, в частном

случае Ri =0.

Внешняя среда, представленная 4-ым компартментом математической модели может быть
ограничена объемом устройства, к которому подключен человек, или объемом закрытого
гермообъекта или представлена достаточно большим объемом, условно являющимся
атмосферой с соответствующими параметрами температуры, давления, влажности и
содержанием газов.

Моделирование дыхательных маневров начинается со спокойного выдоха. В частном
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случае при моделировании возвратного дыхания полный объем системы, состоящей из
альвеолярного пространства, соединительных трубок, маски и рабочего объема емкости
для возвратного дыхания составляет от 5 до 40 литров. Например, при дыхании из
атмосферы объем «внешнего» компартмента существенно больше объема альвеолярного
пространства и в расчетах выбран объем 10 000 литров.

Система из четырех компартментов представляет собой закрытую систему, при этом
динамика газов во «внешнем» компартменте подчиняется закону идеального газа.

2.2. СПЕЦИАЛЬНЫЕ УРАВНЕНИЯ

Количество газов в физически растворенной или связанной форме в «легочном» и

«тканевом» компартменте можно описать следующими уравнениями [18]:

Количество газов в физически растворенной или связанной форме в «мозговом»
компартменте описывается следующим уравнением:

где VLT, VBT и VCT объемы легочной, мозговой и прочих тканей человека,

соответственно; αLi растворимость газа i в легочной ткани или тканях «легочного»

компартмента; βTi и βBi растворимость газа i в тканях, в том числе и мозговой ткани или

в тканевой составляющей «тканевого» и «мозгового» компартментов, соответственно;
VLbl, VCbl и VBbl объем крови в «легочном», «тканевом» и «мозговом» компартментах,

соответственно; αbli растворимость газа i в крови «легочного» компартмента; βTbli и βBbli

растворимость газа i в крови «тканевого» и «мозгового» компартментов, соответственно;

Ni относительное сродство к гемоглобину O2 и CO2; SHb
ai, SHb

Tvi и SHb
Bvi насыщенность

гемоглобина O2 и CO2 в артериальной и венозной крови, циркулирующей между

компартментами.

Транспортные свойства крови описываются уравнениями Хилла с учетом эффектов Бора

и Холдейна [19]. Отметим, что были исследованы также варианты описания транспортных

свойств крови по G.R.Kelman и A.R.Douglas [20, 21]. Поскольку расчетные динамики
газообмена во всех вариантах описания транспортных свойств были близки, а процедура
расчета проще у J.Spencer, то в настоящей работе мы представляем только результаты,
полученные с использованием формул по J.Spencer.

Дыхательный цикл задаем как изменение ротового дыхательного потока по
тригонометрическому закону:

где ω циклическая частота дыхания; а TBC длительность дыхательного цикла,

включающего вдох и выдох.
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Значит мгновенное значение альвеолярного объема Valv можно выразить через

определенный интеграл уравнения (13):

где V0alv объем газа в альвеолярном пространстве в начальный момент времени при

спокойном выдохе;

Ранее A. Ben-Tal представил иерархическую классификацию математических моделей
[22]. Согласно, этой классификации наша модель относится к моделям с газообменом,
газотранспортными свойствами крови и периодическим дыханием. Однако, модели,
представленные в работе A. Ben-Tal не описывают обратную связь зависимости
вентиляции от уровня О2 и СО2 в артериальной крови и не применимы для исследования

вентиляционной реакции при возвратном дыхании.

Полная вентиляция V' в модели регулируется периферическим и центральным
хеморефлексами, V'p и V'c соответственно. Хеморефлексы и зависимости вентиляции,

дыхательного объема и частоты от изменения парциального давления CO2 и O2 в

артериальной крови описываются уравнениями, представленными в работах E.Magosso и

M.Ursino [8]. В частности, полная вентиляция легких вычисляется следующим образом:

При этом дыхательный объем изменяется с вентиляцией и рассчитывается из полной
вентиляции и частоты дыхания

Альвеолярная вентиляция легких вычисляется следующим образом с учетом VDC

физиологического мертвого пространства:

где V'AI и V’AE – это инспираторная и экспираторная альвеолярная вентиляция.

Отношение между динамическим давлением в альвеолярном пространстве и скоростью

дыхательного потока описывается уравнением F.Rohrer [23]:

где ΔPalv - относительная разница давлений в альвеолярном пространстве и атмосфере;

V' скорость дыхательного потока, m1 и m2 коэффициенты, характеризующие вязкие и

турбулентные составляющие сопротивления дыханию, возникающие при дыхании.

Гиперкапния и гипоксия также стимулируют сердечно сосудистую систему. Изменение
скорости кровотока в ответ на гипоксический и гиперкапнический стимулы описаны
экспериментально полученными уравнениями, представленными в 2006 году в работе H.
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Zhou и его соавторов [24]:

где Qj кровоток между «легочным» и «тканевым» компартментом или между «легочным»

и «мозговым» компартментом, Qjrest кровоток в покое, ΔQji – прирост объемной скорости

кровотока в ответ на гипоксический или гиперкапнический стимулы.

2.3. ПАРАМЕТРЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ

Начальное количество O2 и CO2 в «легочном», «тканевом» и «мозговом» компартментах

рассчитываются с помощью уравнений 10, 11 и 12 по соотношениям масс,

представленным в работе [25]. Начальные значения парциального давления O2 и CO2 в

артериальной и венозной крови представлены в таблице 1.

Таблица 1

Скорректированные параметры для среднестатистического человека

(исходные данные взяты из литературы).

O2 CO2

«Легочный»
компартмент

MLO2 = 0.72 л

PaO2 = 95 мм

рт.ст.

αLo2 = 0.036

αblo2 = 0.043

F0alvo2 = 0.14

DLo2= 16.84

мл/мин/мм
рт.ст.

MLCO2 = 1.2 л

PaCO2 = 39 мм

рт.ст.

αLco2 = 0.094

αblco2 = 4.42

F0alvco2 =

0.055

DLco2 = 430.11

мл/мин/мм
рт.ст.

V0alv =

3.0 л

VLT = 1.0

л

VLbl = 2.0

л

«Тканевой»
компартмент

MTO2 = 1.09 л

PTvo2 = 40 мм

рт.мт.

βTo2 =

2.86*10-4 мм

рт.мт.-1

βTblo2 =

6.49*10-3 мм

рт.мт.-1

MTCO2= 13.7 л

PTvco2 = 46 мм

рт.мт.

βTco2 =

3.9*10-3 мм

рт.мт.-1

βTblco2 =

9.3*10-3 мм

рт.мт.-1

VCT =

60.5 л

VCbl =

3.4 л

QTrest =

4.75
л/мин

«Мозговой»
MBO2 = 0.09 л MBCO2= 0.8 л VCT =.
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компартмент
MBO2 = 0.09 л

PBvo2 = 30 мм

рт.мт.

βBo2 = 1.2*10-

4 мм рт.мт.-1

βBblo2 =

2.0*10-3 мм

рт.мт.-1

MBCO2= 0.8 л

PBvco2 = 55 мм

рт.мт.

βBco2=

6.97*10-3 мм

рт.мт.-1

βBblco2 =

12.27*10-3 мм

рт.мт.-1

VCT =.

1.0 л

VCbl =

0.6 л

QBrest =

0.75
л/мин

F0alvi - фракционная концентрация газа в альвеолярном

воздухе в покое при спокойном выдохе; Pao2-

парциальное давление O2 в артериальной крови; Pvo2 -

парциальное давление O2 в венозной крови; Paco2 -

парциальное давление СO2 в артериальной крови; Pvco2

- парциальное давление СO2 в венозной крови

Потребление O2 (Jo2) и выделение CO2 (Jco2) в «мозговом» и «тканевом» компартментах

равны 60 мл/мин и 56 мл/мин для тканей мозга и 154 мл/мин и 110.4 мл/мин для прочих

тканей, соответственно [26-28]. В таблице 1 и таблице 2 приведены основные параметры
трех компартментов модели, принятые для «среднего человека».

Таблица 2

Исходные данные модели, характеризующие легочную вентиляцию «среднего человека»
в покое.

Параметр Численное
значение

Размерность

V' 6.9 л/мин

VT 1.26 л

VDC 0.09 л

TBC 6.5 с

V' - альвеолярная вентиляция; VT - дыхательный объем

Параметры, характеризующие вентиляционную реакцию, взяты из работы E.Magosso и
M.Ursino и скорректированы для соответствия средним значениям вентиляционной

реакции испытуемых из экспериментов Д.Рида [29].

Общий объем газов в биотехнической системе включающей, дыхательные объемы при
полном вдохе, с полностью спущенной смесительной камерой и объемом трубок

входящих в устройство для возвратного дыхания составляет от 5 до 40 л [29]. Начальная
концентрация кислорода в устройстве составляет 20.93%, углекислого газа 0.03%,
температура 27°C, а давление в системе составляет 760 мм рт.ст. с учетом паров газа.

Согласно экспериментальным данным Д. Рида в среднем, маневр возвратного дыхания
длился 4 мин для возвратного дыхания с маленьким мешком и около 10 мин с большим
мешком, а значит и время имитационного моделирования маневра возвратного дыхания
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с помощью математической модели выбрано соответственно.

2.4. ПАРАМЕТРЫ ЧИСЛЕННОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ И ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ПАРАМЕТРОВ
МОДЕЛИ

Все расчеты проводились в программном пакете MATLAB R2017b (2017, Mathworks, USA)
с использованием автоматического решателя (процедура DDES) с начальным шагом Δt =
0.01 сек для численного решения дифференциальных уравнений.

Математическая модель представляет собой замкнутую систему из 10 обыкновенных
дифференциальных уравнений с задержками и 15 алгебраического уравнения.

Анализ чувствительности модели проводился для имитационного моделирования
спокойного дыхания, тогда как параметры парциального давления в каждом
компартменте уравновешены и не имеют восходящего или нисходящего тренда.
Оценивалось изменение среднего значения парциального давления с момента
установления равновесия между компартментами, что происходило для всех параметров
после 20 тысяч отсчетов имитационного моделирования. Изменение управляющих
параметров на 20% в большую или меньшую сторону приводило к изменению
равновесного значения парциального давления во всех компартментах и приведено в
Таблице 3.

Таблица 3

Анализ чувствительности поведения математической модели на параметры, где JBO2,

JBCO2, JTO2, JTCO2, QТ, QB – управляющие параметры, а PaO2, PaCO2, PvO2, PvCO2, PBvO2,

PBvCO2 – управляемые параметры.

PaO2 PaCO2 PvO2 PvCO2 PBvO2 PBvCO2

JBO2 +20% -2.0
%

- - - -40.0
%

-5.0 %

-20% 2.4
%

- - - 28.0
%

5.0 %

JBCO2 +20% - 1.5 % - 1.0 % - 26.0
%

-20% - -3.0
%

- -1.0
%

- -9.0 %

JTO2 +20% -5.0
%

- -1.0
%

- - -

-20% 3.0
%

- 1.0 % - - -

JTCO2 +20% - 15.0
%

- 18.0
%

- 16.0
%

-20% - -18.0
%

- -20.0
%

- -13.0
%

QTrest +20% 3.0 % 13.0
%

-2.0
%

- 5.0 %

-20% -2.0
%

-
40.0%

45.0
%

- -1.0 %

QBrest +20% 3.0
%

-9.0
%

- -9.0
%

- -8.0 %

-20% -5.0 9.0 % - 9.0 % - 13.0
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-20% -5.0
%

9.0 % - 9.0 % - 13.0
%

В таблице 3 рассматривалась чувствительность управляемых параметров к управляющим
параметрам в условиях возвратного дыхания на временах порядка десятков минут.
Также было обнаружено, что при вариации параметров m1, m2, DLi управляемые

параметры почти не изменялись.

Кроме того, проводился анализ чувствительности уравнений (10), (11) и (12) к
«емкостным» параметрам, определяющим количество газов в физически растворенной
или связанной форме в каждом из компартментов. Оценивалось изменение значения
общего количества газа в компартменте в ответ на изменение параметра на 20% в
большую или меньшую сторону. Отметим, что при одновременном изменении нескольких
управляющих параметров эффект может быть не аддитивным. Результаты приведены в
Таблице 4.

Таблица 4

Анализ чувствительности количеств газов в компартментах к величинам объемов и
растворимостей газов в компартментах, где Valv, VLbl, VCbl, VBbl, VLT, VCT, VBT, αbl, βbl, αT,

βT – управляющие параметры, а MLо2, MTо2, MBо2, MLсо2, MTсо2, MBсо2 управляемые

параметры.

MLо2 MTо2 MBо2 MLсо2 MTсо2 MBсо2

Valv +20% 3.5
%

- - 13.3
%

- -

-20% -3.5
%

- - -13.3
%

- -

VLb +20% 6.6
%

- - 16.0
%

-20% -6.6
%

- - -16.0
%

VCbl +20% - 15.3
%

- - 3.0 % -

-20% - -
15.3
%

- - -3.0% -

VBbl +20% - - 18.0
%

- - 7.0 %

-20% - - -
18.0
%

- - -7.0
%

VLT +20% 0.1
%

- - 0.5 % - -

-20% -0.1
%

- - -0.5% - -

VCT +20% - 4.7
%

- - 17.0% -

-20% - -4.7
%

- - -
17.0%

-

VBT
+20% - - 2.0 - - 13.0%
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%

-20% - - -2.0
%

- - -
13.0%

αbl +20% 0.1
%

- - 15.3% - -

-20% -0.1
%

- - -
15.3%

- -

βbl +20% - 6.7
%

8.0
%

2.5 % 6.0 %

-20% - -6.7
%

-8.0
%

-2.5
%

-6.0
%

αT +20% 0.1
%

- - 0.5% - -

-20% -0.1
%

- - -0.5% - -

βT +20% - 4.7
%

2.0
%

- 17,0% 13.0%

-20% - -4.7
%

-2.0
%

- -
17,0%

-
13.0%

Существенное влияние на выходные параметры модели оказывают транспортные
свойства крови, описываемые уравнениями Хилла с учетом эффектов Бора и Холдейна.
В частности, при достижении пороговых значений Ро2, описывающих гипоксическое

воздействие, замедляет рост кривой, описывающей нарастающую гиперкапнию при
возвратном дыхании Рсо2. Эффекты транспортных свойств крови представлены на

рисунках 2 и 3 на исследуемых нами диапазонах Ро2 и Рсо2, характерных для гипоксии и

гиперкапнии при возвратном дыхании.

Рис. 2 – Эффекты транспортных свойств крови. На рисунке изображена зависимость
напряжения углекислого газа в крови при соответствующих уровнях гиперкапнии (Рсо2

равном 20, 30, 40, 50, 70 мм рт. ст.) и постепенном изменении напряжения кислорода в
крови. Видно, что при падении напряжения кислорода ниже 80 мм рт. ст. наблюдается

резкое изменение поведения кривой описывающей изменения напряжения углекислого
газа в крови.
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Рис. 3 - Эффекты транспортных свойств крови. На рисунке изображена зависимость
концентрации кислорода в крови при соответствующих уровнях парциального давления

кислорода (Ро2 равном 60, 80, 100, 150, 200 мм рт. ст.) и постепенном нарастании

гиперкапнии (как при возвратном дыхании). Видно, что рост гиперкапнии, сочетанный
гипоксией, сопровождается эффектом «заваливания» кривой, описывающей изменение

напряжения кислорода в крови, например, при возвратном дыхании.

Таким образом, при моделировании сочетанных воздействий гипоксии и гиперкапнии при
возвратном дыхании могут наблюдаться эффекты взаимного влияния содержаний
кислорода и углекислого газа при достижении пороговых значений, описывающих
гипоксию или гиперкапнию.

Кроме того, на рисунке 4 представлена чувствительность параметров вентиляции в ответ
на длительность численного моделирования возвратного дыхания, демонстрируя
инерционный характер математической модели хемочувствительности, описываемой
уравнениями, представленными в работах E.Magosso и M.Ursino, и используемой в
настоящей работе. Чувствительность оценивалась при отключении уравнений,
описывающих газообмен между компартментами, без гипоксического воздействия (в
диапазонах Ро2 и Рсо2, при которых периферический хеморефлекс отключен).

Моделирование осуществлялось при линейном росте гиперкапнии с 40 до 70 мм рт. ст.,
но с разной скоростью прироста гиперкапнии – 30 мм рт.ст. в течение 3, 5 и 8 минут.

Рис. 4 – Влияние скорости роста Рсо2 на рост вентиляции в модели E.Magosso и M.Ursino
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[уравнения 16-18, Appendix, E.Magosso et al. 2001]. По оси абсцисс парциальное
давление углекислого газа (мм рт. ст.), по оси ординат вентиляции (л/мин).

Представлено моделирование возвратного дыхания до уровня 70 мм рт. ст. при
отсутствии гипоксического воздействия в течение 3, 5 и 8 мин. Видно, что для более

длительных подходов моделирования при всех прочих одинаковых параметрах (таких как
физиологические параметры, характеризующие хеморефлекс, и отсутствие влияния

уравнений описывающих газообмен) вентиляция в ответ на нарастающую гиперкапнию
более выраженная, таким образом проявляя инерционные свойства центрального

хеморефлекса.

2.5. ИМИТАЦИОННОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ВОЗВРАТНОГО ДЫХАНИЯ ПО МЕТОДУ Д.РИДА

Результаты имитационного моделирования возвратного дыхания были сопоставлены с
результатами экспериментов с возвратным дыханием по Д.Риду, описанным в его

работах. Д. Рид в своих исследованиях проводил следующие эксперименты [29].

Стандартная методика возвратного дыхания по Д.Риду: мешок объемом от 4 до 6
литров для возвратного дыхания наполнен газовой смесью с 7% углекислого газа, 50%
кислорода и 43% азота. Испытуемые предварительно были обучены методике, и
готовились к эксперименту в течение 30 минут сидя в комфортных условиях, и дышали
гипероксической газовой смесью. Исходное парциальное давление вдыхаемого
кислорода в мешке до возвратного дыхания было около 350 мм рт. ст. Возвратное
дыхание начиналось после максимально выдоха и продолжалось в течение 4х минут.

Период между тестами в сериях экспериментов с возвратным дыханием старались
выдерживать равными отрезками и составлял от 6 до 11 минут.

PETco2 регистрировали в пределах от 35 мм рт. ст. до 85 мм рт. ст. с точностью

измерения 0.5 мм рт. ст., в то время как PETo2 регистрировали в пределах от 0 мм рт. ст.

до 400 мм рт. ст. с точностью измерения 4 мм рт. ст. Полная вентиляция рассчитывалась
на 4-х минутных участках времени.

Стационарные методы. Кривые получены в результате 7 экспериментов на 3
испытуемых. Результаты получены двумя методами: а) по 30 минут дыхания
гипероксической газовой смесью с 3% и 7% углекислого газа с промежутком спокойного
дыхания комнатным воздухом в течение 30 минут; б) по 20 минут дыхания газовыми
смесями с 3%, 5% и 7% углекислого газа без промежутков спокойного дыхания Все
газовые смеси содержали от 35 до 40% кислорода.
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Рис. 5 – Сравнение на плоскости «Рco2-вентиляция» вентиляционных реакций,

полученных в результате моделирования возвратного дыхания и стационарных методов,
описанных в работах Д.Рида. По оси абсцисс парциальное давление углекислого газа

(мм рт. ст.), по оси ординат вентиляция (л/мин). Представлено моделирование
возвратного дыхания до уровня 65 мм рт. ст. при отсутствии гипоксического воздействия
и с предварительной гипероксической подготовкой (синяя кривая (x) на графике). Также

представлено моделирование вентиляционной реакции, полученной стационарными
методами по следующим схемам: а) по 30 минут дыхания газовой смесью с 3% и 7%

углекислого газа с промежутком спокойного дыхания в 30 минут (красная кривая (о) на
графике); б) по 20 минут дыхания газовыми смесями с 3%, 5% и 7% углекислого газа

без промежутков спокойного дыхания (зеленая кривая (о) на графике). Результаты

моделирования близки к результатам экспериментов Д.Рида [29].

В экспериментах Д.Рида [29] получены Средние значения вентиляционной реакции
2.07±0.69 и 2.03±0.41 л/мин/мм рт.ст., вентиляции при 55 мм рт.ст. - 25.43±5.11 и
44.00±7.86 л/мин, и точкой апное - 42.14±2.10 и 33.20±0.95 мм рт. ст. для метода
возвратного дыхания и стационарного метода соответственно. Таким образом, и в
эксперименте Д. Рида и в наших модельных расчетах величины вентиляционной реакции
отличались между методами стационарного и возвратного дыхания незначительно, тогда
как положение кривой вентиляционной реакции на плоскости Рco2-вентиляция,

полученной стационарным методом, было существенно выше. Это различие проявляется
в том, что значение параметра «точка апноэ», т.е. величина Рco2 при нулевой

вентиляции, полученная путем линейной аппроксимации кривой зависимости вентиляции
от Рco2, меньше для стационарного метода по сравнению с методом возвратного

дыхания.

Дополнительную валидацию модели можно произвести на основе сравнения
экспериментальных результатов с мешками разных объемов и соответствующих
теоретических расчетов.

В экспериментах Д.Ридав тестах возвратного дыхания с различными объемами мешка
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наблюдались различные скорости роста Раco2, при возвратном дыхании с мешком

объемом 40 литров скорость прироста Раco2 снизилась в 2-3 раза по сравнению с

возвратным дыханием с мешком объемом 5 литров [29].

Рис. 6 – Сравнение вентиляционных реакций, полученных в результате моделирования
возвратного дыхания для маленького (5 л) и большого мешка (40 л), описанных в

работах Д.Рида. По оси абсцисс парциальное давление углекислого газа (мм рт. ст.), по
оси ординат вентиляция (л/мин). Представлено моделирование возвратного дыхания до

уровня 65 мм рт. ст. при отсутствии гипоксического воздействия и с предварительной
гипероксической подготовкой [Read, 1967].

По данным Д.Рида [29] мы нашли средние значения вентиляционной реакции 2.10±0.53 и
3.04±1.82 л/мин/мм рт.ст., вентиляции при 55 мм рт.ст. - 27.43±5.94 и 34.07±7.08 л/мин,
вентиляции при 65 мм рт.ст. - 48.44±8.38 и 64.41±23.79 л/мин, и точкой апное -
41.26±4.88 и 42.42±3.18 мм рт. ст. для метода возвратного дыхания с маленьким и
большим мешками соответственно, при этом скорость прироста СО2 составляет 6.12±0.57
и 2.00±0.15 мм рт.ст./мин.

Видно, что результаты моделирования близки к результатам экспериментов Д.Рида.
Также, как и в экспериментах Д.Рида вентиляционная реакция, полученная при
использовании меньшего объема ниже, чем при использовании большого мешка.

Сравнение расчетных и экспериментальных данных приведено в таблице 5 с указанием
разброса экспериментальных данных.

Таблица 5

Сравнение вентиляционных реакций, полученных при имитационном моделировании
(мод.) и реальных экспериментах Д.Рида (экс.). Сравнивали серии экспериментов с

возвратным дыханием стандартным методом (RB) с маленьким мешком, стационарными
методами (SS), возвратным дыханием стандартным методом с большим мешком (LB).

SVR,

л/мин/мм
рт.ст.

V'55 при

Рсо2=55,

л/мин

V' 65 при

Рсо2=55,

л/мин

Рсо2 при

V'0 = 0,

мм рт.ст.

Тип RB SS RB SS RB SS RB SS

Экс. 2.07 2.03 25.43 44.00 42.14 33.20
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Экс. 2.07

±0.69

2.03

±0.41

25.43

±5.11

44.00

±7.86
- -

42.14

±2.10

33.20

±0.95

Мод. 1.94 1.56 13.73 40.34 34.43 48.16 48.36 36.27

Тип RB LB RB LB RB LB RB LB

Экс. 2.10

±0.53

3.04

±1.82

27.43

±5.94

34.07

±7.08

48.44

±8.38

64.41

±23.79

41.26

±4.88

42.42

±3.18

Мод. 1.94 3.44 13.73 13.88 34.43 46.54 48.36 51.36

Сопоставление результатов численного моделирования с экспериментальными данными
Д. Рида показали адекватность математической модели.

Предложенная математическая модель позволяет исследовать вентиляционную реакцию
на гипоксию и сочетанную гипоксию и гиперкапнию, газообменные и регуляторные
результаты произвольной вентиляции легких. Дополнительно можно включить в модель
изменения частоты и глубины характеристик дыхания, эффекты изменения кровотока,
легочных объемов, перераспределения жидких сред в результате гравитационных
воздействий.

Однако модель имеет определенные допущения и ограничения. Выбор параметров
компартментов и начальных значений моделируемых переменных производился на
основе различных литературных источников, поэтому нельзя ожидать полного
соответствия результатов имитационного моделирования и экспериментальных данных. В
частности, транспортные свойства крови (к которым поведение модели довольно
чувствительно) могут отличаться от заданных в используемых алгоритмах. Кроме того,
экспериментальные данные получают с участием различных групп испытуемых, полный
набор необходимых параметров которых остается неизвестным.

Валидация математической модели была ограничена экспериментальными данными,
полученными в экспериментах Д. Рида.

В будущем предполагается валидация модели с помощью более широкого набора
экспериментов на одной и той же выборке испытуемых, в различных положения тела и
под влиянием эффектов микрогравитации. Кроме того, требуется валидация
математической модели на экспериментальных данных, полученных в опытах с
гипоксией. Также необходимо максимально внимательно исследовать транспортные
свойства крови испытуемых для адекватного численного моделирования экспериментов.

3. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Математическая модель описывает динамику содержания СО2, О2 и других газов в 3-х

компартментах биологической системы и внешней средой, представленной 4-ым
«внешним» компартментом математической модели. Внешняя среда может быть
ограничена объемом устройства, к которому подключен человек, или объемом закрытого
гермообъекта или представлена достаточно большим объемом, условно являющимся
атмосферой с соответствующими параметрами температуры, давления, влажности и
содержанием газов.

В рамках исследования были промоделированы стационарный метод исследования
регуляции вентиляции и возвратное дыхание. В рамках исследования проанализирована
чувствительность параметров модели. Вентиляционная реакция на гиперкапнию
качественно изменяется в соответствие с экспериментальными данными.
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раскрывается. 
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В рецензируемой статье рассматриваются вопросы математического моделирования
газообмена человека для исследования регуляции вентиляции легких.
Методология исследования базируется на применении методов имитационного
моделирования для изучения системы управления дыханием и проектирования
различных дыхательных аппаратов.
Актуальность работы авторы связывают с тем, что применение методов математического
моделирования регуляции дыхания представляют особую практическую пользу для
разработки средств индивидуальной защиты органов дыхания, используемые при
различных непригодных для нормальной жизнедеятельности человека условиях, таких
как при пожарах, обрушениях шахт и других катастрофах. 
Научная новизна работы, по мнению рецензента состоит в сопоставлении полученных
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авторами результатов математического моделирования вентиляционных реакций на
гиперкапнию, полученных различными методами, сравнение их с результатами реальных
экспериментов, проведенных ранее другими учеными.
В публикации нашло отражение применение математического моделирования для оценки
изменения парциальных давлений газа в выделенных компартментах организма в ответ
на различные внешние воздействия. Моделирование позволяет снизить количество
реальных экспериментов в экстремальных условиях или при испытании средств
индивидуальной защиты, а также оценивать время эффективной работы человека в
таких условиях. Авторы исследовали вентиляционную реакцию на измененные газовые
смеси в различных положениях тела, в антиортостатическом положении тела и в
условиях «сухой» иммерсии. Математическая модель описывает газообмен в
кардиореспираторной системе человека и внешнего пространства, заданного объема.
Модель основана на общих физических представлениях о массообмене и переносе
вещества в живых системах, представленных в виде систем с сосредоточенными
параметрами. Авторы считают, что при моделировании сочетанных воздействий гипоксии
и гиперкапнии при возвратном дыхании могут наблюдаться эффекты взаимного влияния
содержаний кислорода и углекислого газа при достижении пороговых значений,
описывающих гипоксию или гиперкапнию. Особое внимание в публикации уделено
имитационному моделированию возвратного дыхания. Предложенная математическая
модель позволяет исследовать вентиляционную реакцию на гипоксию и сочетанную
гипоксию и гиперкапнию, газообменные и регуляторные результаты произвольной
вентиляции легких. В публикации удачно использованы приемы наглядного
представления информации, работа иллюстрирована пятью таблицами и шестью
рисунками, включает как итоги проведенных исследований, так и изложение перспектив
дальнейших исследований.
Библиографический список включает 29 источников – научные публикации по
рассматриваемой теме на иностранных и русском языках. В тексте публикации имеются
адресные отсылки к списку литературы, подтверждающие наличие апелляции к
оппонентам.
Тема статьи актуальна, материал отражает результаты проведенного авторами
исследования, содержит элементы приращения научного знания, соответствует тематике
журнала «Физика биологии и медицины», может вызвать интерес у читателей,
рекомендуется к опубликованию. 
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Аннотация: Число биомедицинских исследований, в которых наблюдаемые эффекты
определяются законами квантовой физики, постоянно растет. К ним относятся дыхание,
зрение, обоняние, фотосинтез, мутации и др., объединенные единым названием
«квантовая биология». Действие на организмы магнитных полей, – в т.ч. ослабленных
по сравнению с геомагнитным полем, – одно из таких направлений. Магнитное поле
может действовать только на магнитные моменты, важнейшим представителем которых
является электрон. Магнитное поле меняет квантовую динамику электронов в организме,
что, в конечном счете, приводит к наблюдаемым реакциям на биохимическом и
поведенческом уровнях. Организмы на Земле эволюционировали в геомагнитном поле,
– значит, его отсутствие может вызвать нарушения в нормальном функционировании
организмов. Действительно, на эту тему имеется более двухсот научных публикаций. На
сегодня надежно установлено, что гипомагнитное поле может изменять
функционирование организмов от бактерий и грибов до млекопитающих и человека. В
дальнем космическом полете и в будущих миссиях на Луну и Марс космонавты будут
находиться в условиях гипомагнитного поля, – это меньше естественного геомагнитного
поля более чем в сто раз. Такое ослабление магнитного поля сопряжено с
дополнительным риском. В настоящем миниобзоре дана начальная информация об
уровнях магнитного поля на Земле, в ближнем и дальнем космическом пространстве, а
также на поверхности Луны и Марса. Приведены сведения о влиянии гипомагнитного
поля на характеристики организма человека и о механизмах такого влияния.
Сообщается об особенностях исследований в области магнитобиологии, требующих
специальных статистических методов обработки результатов. Обсуждается сложность
создания гипомагнитного поля в объемах, достаточных для размещения организма
человека. Сформулированы первоочередные задачи в этом сравнительно новом
направлении магнитобиологии.

Ключевые слова:

магнитные биологические эффекты, человек, геомагнитное поле, гипомагнитное поле,
межпланетное магнитное поле, к о с м о с , о р г а н и з м , магнитобиология , механизм
радикальных пар, магнитная навигация животных

Введение

Действие слабых магнитных полей (МП) описано во многих монографиях[1–5].
У становлено, что МП может инициировать разные, в том числе и токсические, явления в

организмах
[6]

.

Хорошо известно, что Земля являет собою магнит, т.е. обладает собственным магнитным

полем, величина которого около 50 мкТл
[7]

. Это поле сравнительно невелико, и поэтому
в обычной жизни мы его не замечаем. Однако убедиться в повсеместном присутствии
геомагнитного поля (геоМП) можно с помощью компаса или смартфона. Для сравнения
приведем уровни МП, нередко встречающиеся в жизни человека. Это поле обычного
медицинского томографа, — оно в десятки тысяч раз больше чем геоМП. Напротив,
дополнительные МП, действующие на пассажиров электротранспорта в десятки и сотни

раз меньше чем геоМП
[8]

.

Биологические ткани в целом диамагнитны. Их реакция на МП, обусловленная
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магнетизмом составляющих ткани атомов и молекул, очень мала. Относительная

величина этих эффектов 10-6 по порядку величины
[9]

. По этой причине полагали в
течение долгого времени, что организмы не чувствительны к МП. Хотя отдельные
попытки использовать МП в терапии известны более ста лет, лишь сравнительно
недавно, около 40–50 лет назад, было надежно установлено, что живые клетки могут

реагировать на МП своим поведением, — т.е. присущим для жизни образом
[10]

. Эти
реакции пропадают вместе с прекращением функционирования клетки как живой
системы. Оказывается, таким образом, что МП действует не на молекулы тканей, а на
биологические процессы, хотя первичными акцепторами являются магнитные моменты

молекул. Явление возникает на молекулярном уровне и является квантовым
[11]

.

У становлено, что различные организмы, как и организм человека, могут реагировать на
мельчайшие изменения МП, составляющие приблизительно одну тысячную часть геоМП.

К этим явлениям относятся магнитная навигация животных
[12]

 и кардиоваскулярные

реакции на магнитные бури
[13]

. Правда, не всегда удается наблюдать такие эффекты в
лабораторных условиях, поскольку они в целом имеют случайный характер уже на
молекулярном уровне. Их действие незаметно на фоне действия разных

неконтролируемых физико-химических факторов
[14]

. Эти явления однако хорошо заметны
статистически в масштабных исследованиях — в эпидемиологических исследованиях

связи фоновых МП с заболеваемостью
[15,16]

.

Эффекты, инициированные существенным ослаблением геоМП, — в сто и более раз, —
вызывают особый интерес. Такие МП называются гипомагнитными, или гипоМП, (от др.-
г р е ч . `iota pi o` — под, внизу). Подавление геоМП в лабораторных условиях
сопровождается изменениями биохимических показателей и поведения самых разных

организмов: от бактерий и грибов до млекопитающих и человека, см. напр. обзоры[17–

20].

Цель настоящего обзора в том, чтобы дать первоначальное представление о гипоМП, его
влиянии на организм человека и молекулярном механизме влияния с акцентом на
возможность таких эффектов в дальних космических миссиях.

Гипомагнитное поле

МП в пространстве вокруг Земли определяется, главным образом, собственным геоМП
Земли и потоком заряженных частиц от Солнца. В результате их взаимодействия

образуется сложная магнитная структура — магнитосфера
[21]

.

Для грубых оценок МП вне Земли можно воспользоваться идеализацией, согласно
которой геоМП представляет собой поле магнитного диполя. Оно снижается по мере
удаления от Земли. Так величина МП на Международной космической станции на
околоземной орбите на высоте 408 км составляет около 0.8 геоМП, а его направление
меняется до противоположного на витке орбиты. На расстояниях от Земли порядка
размеров Земли и более геоМП уменьшается быстро, приблизительно обратно
пропорционально кубу расстояния, так что на расстояниях более 100 тысяч км геоМП
составляет менее 10 нанотесла (нТл). В межпланетном пространстве МП намного слабее

геомагнитного, — составляет 2–80 нТл[22(p. 396)], что на три–четыре порядка меньше
приповерхностного геоМП. ГипоМП рассматривают как один из факторов, который в ходе
длительных миссий на Луну и Марс может повлиять на здоровье космонавтов и
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совершенство выполняемых ими операций
[23]

.

Сведения о МП Луны получены в результате анализа образцов лунных пород в ходе
выполнения программы «Аполлон», а также из магнитометрических данных программ

Lunar Prospector и Kaguya
[24]

. МП Лунной коры неоднородно; неоднородность достигает

величин порядка 1 нТл на градус
[25]

. Измерения затруднены магнитными помехами
вследствие солнечной радиации. На высоте 30 км над лунной поверхностью магнитная
индукция очень мала, в основном порядка 1 нТл с редкими аномалиями, где МП
достигает величин около 10 нТл и более. На поверхности Луны, вблизи лунных пород,
неоднородных по остаточной намагниченности, МП может достигать локальных значений
в несколько сотен нТл. Марсианское МП менее нескольких микротесла. Оно обладает
сложной динамической структурой в виде мелко- и крупномасштабных неоднородностей
размером от десятков до нескольких тысяч км. В целом МП Марса можно
охарактеризовать скорее равномерным распределением локальных магнитных аномалий,
в которых абсолютная величина МП может меняться от 1–5 нТл до 20–40 нТл, а в

некоторых аномалиях и до 1600 нТл на высоте 100 километров
[26]

.

В 2017 г. опубликован обзор 137 экспериментальных работ по биологическому действию

гипомагнитного поля и возможным молекулярным механизмам такого действия
[17]

.
Эксперименты были отобраны из около двухсот, доступных на тот момент, — по
критериям методологического качества работ. На последующем интервале с 2017 по
2023 гг. появилось еще около 90 публикаций, рис. 1. Интересно их распределение по
странам, представителями которых являлись авторы публикаций: Россия – 46, Китай –
28, Северная Америка – 14, Италия – 7, Германия – 3, Великобритания – 2, Еще 9 стран
– 9.

Рис. 1. Распределение публикаций по биологическим эффектам гипомагнитного поля за
2017–2023 гг. по странам.

Fig. 1. The distribution of publications on the biological effects of the hypomagnetic field
from 2017 to 2023, by country.

Россия, Китай и Северная Америка являются основными «инвесторами» исследований в
этой области. На их долю приходится около 80% работ. Видно, что российские и
китайские работы преобладают над североамериканскими. Это объясняется, скорее
всего, отсутствием окончательно установленного молекулярного механизма явления и,
следовательно, пока еще фундаментальным характером исследований в данной

области
[27]

. Эти факторы препятствуют практическим применениям, в то время как
западные страны в первую очередь инвестируют в прикладные разработки.

Однако на сегодня заметно ускорение исследований в области магнитобиологии. За
последнее десятилетие только в Китае развернуты три высокотехнологичные
лаборатории, где проводят исследования эффектов гипоМП. В этих и других
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лабораториях определяют, в частности, гены, вовлеченные в формирование

биологического отклика на гипоМП[28–36]. У же известно, что одновременное действие,
например, радиации и МП обладает синергизмом и не сводится к сумме действий

радиации и МП по отдельности[37–39]. В теоретическом плане успехи не столь велики, но
работы в направлении поиска биофизического механизма биологической эффективности

гипоМП ведутся и позволяют надеяться на скорое решение этой проблемы
[11]

. В
результате будет определена первичная биофизическая мишень действия МП на
организм. Имеются предположения о том, что ею является клеточный процесс

трансляции белков в рибосомах
[40]

. Этот сложный многоступенчатый ферментный
механизм вовлекает в процесс трансляции образование т.н. спин-коррелированных пар

радикалов, которые являются магниточувствительными
[41]

.

Реакция организма человека на гипоМП

О биологическом действии МП на организм человека известно не много. С одной
стороны, имеются многочисленные эпидемиологические исследования, в целом
подтверждающие связь здоровья человека с уровнем фоновых электромагнитных

полей
[42]

. Однако эпидемиологические исследования устанавливают лишь корреляции,
не предоставляя сведений о причинно-следственных отношениях. Лабораторные же
исследования действия МП и особенно гипоМП на человека сравнительно
малочисленны. Это объясняется тем, что создание МП и гипоМП в объеме, допускающем
пребывание человека в течение длительного времени, — сложная техническая

задача
[43]

. Поэтому в большинстве работ при измерении психофизиологических реакций

ограничиваются магнитной экспозицией частей организма
[44]

. Имеются лишь несколько
публикаций о действии гипоМП на целый организм.

В
[45]

 реверс направления МП величиной около геоМП приводил к снижению остроты
ночного зрения человека: число ошибок распознавания контрастного стимула

возрастало в 2–3 раза. В
[46]

 мышечный тремор у 24 субъектов оценивали в условиях
импульсного МП величиной 1 мТл в двойном слепом протоколе реального/имитационного
воздействия. Авторы нашли, что эффекты были «небольшими» и что субъекты с тремором
высокой амплитуды, по-видимому, более чувствительны к воздействию МП.
Интерпретация этих данных затруднена, поскольку авторы не сообщают о скорости

переключения МП и, значит, не учитывают эффектов магнитной индукции. В работе
[47]

область головы 17 субъектов экспонировали в 60-Гц МП величиной 200 мкТл в виде 2-
сек импульсов. Было выявлено статистически значимое возникновение вызванных
потенциалов в ЭЭГ измерениях в моменты включения/выключения МП. Очевидно,
интерпретация затруднена по той же, что и выше причине. Отклик не на МП, а на
индуцированные в мозге вихревые электрические токи не исключен.

Информация о действии именно гипоМП на организм человека скудна, несмотря на
явную практическую значимость этого явления. Пребывание в гипоМП влияет на

когнитивные функции организма человека. В одной из первых работ этого плана
[48]

использовали 8-метровую систему прямоугольных катушек. В ее центральной зоне
находились четверо испытуемых в течение трех недель. Отклик одной из когнитивных
функций на недельное пребывание в гипоМП составил до 30% у трех испытуемых.
Изменений физиологических характеристик не наблюдали. У ровень флуктуаций МП,
который часто превышает остаточное постоянное МП в зоне экспозиции, не измеряли.
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Этим могло объясняться отсутствие физиологических реакций.

В
[49]

 в серии экспериментов голову испытуемых помещали в систему магнитной
экспозиции, в которой создавали либо аналог геоМП, либо гипоМП. Измеряли
чувствительность зрительной системы к световым вспышкам. Изменение

чувствительности до 7% было статистически значимо. В цикле исследований
[50]

исследовано влияние гипоМП 0.4 мкТл на когнитивные характеристики 40 субъектов.
Пребывание в гипоМП в течение 45 мин вызывало статистически достоверные изменения
в пяти из восьми измеряемых характеристик при величине эффектов от 1.3 до 6.2%. В
гипоМП возрастало число ошибок и увеличивалось время выполнения заданий. Близкое

к статистически значимому было изменение площади зрачка в гипоМП
[51]

.

Кубическую двухметровую систему магнитной экспозиции использовали в
[52]

 для
экспонирования испытуемых в МП порядка геоМП. Измеряли альфа-ритм ЭЭГ в ответ на
вращение МП в горизонтальной плоскости. Отклик наблюдался, когда статическое
вертикальное магнитное поле было направлено вниз, но не вверх. Авторы полагают, что
это исключает все формы электрической индукции, включая артефакты от электродов.
Эффекты имели яркий индивидуальный характер.

Способность к магнитной ориентации 34 мужчин тестировали в 1.9-м системе трех пар

катушек Гельмгольца в
[53]

. Авторы нашли, что испытатели правильно указывали
направление на магнитный север в условиях отсутствия сенсорных каналов, — в
частности с закрытыми глазами, если их предварительно в течение нескольких минут
экспонировали в геоМП. Если предварительное экспонирование осуществлялось в
гипоМП, последующая правильная ориентация не достигалась.

В ходе работ по теме «Серена-Магнит» коллективом НИИ космической медицины (теперь
ФНКЦ космической медицины ФМБА) совместно с Научно-клиническим центром ОАО РЖ Д
проведены пилотные исследования влияния сочетанного воздействия гипогравитации и

измененного магнитного поля на физиологические сдвиги в организме человека
[54]

.
Исследования проводили при помощи систем магнитной экспозиции «Арфа» и
«Фарадей», разработанных одним из авторов настоящей статьи и изготовленных под его
руководством (https://binhi.info, дата обращения 30.06.2024). С использованием
кубической 3-м системы «Фарадей», рис. 2, впервые доказано, что незначительные
флуктуации геоМП являются одной из непосредственных причин наблюдаемых

корреляций геомагнитной возмущенности и физиологического состояния организмов
[55]

.
Показано, что гипоМП вызывает статистически значимые изменения некоторых

физиологических характеристик организма человека
[56,57]

.
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Рис. 2. Система магнитной экспозиции «Фарадей», предназначенная для мониторинга
локального МП, — в частности, для записи и последующего воспроизведения магнитных
бурь в лабораторных условиях.

Fig. 2: Magnetic exposure system "Faraday", designed for monitoring local magnetic fields,
specifically for recording and reproducing magnetic storms in a laboratory setting.

В то же время в
[58]

 таких изменений не найдено. В данной работе была использована
система экспозиции «Арфа», как и в предыдущих работах, в которых эффект наблюдали,
однако система была перемещена в другое здание. Заметим, что «Арфа» позволяет
компенсировать МП и его флуктуации только по одной оси. По другим осям величина МП
минимизируется лишь ориентацией главной оси бокса экспозиции вдоль усредненного
вектора геоМП. Флуктуации локального МП по перпендикулярным осям не устраняются.
У ровень флуктуаций сильно меняется в зависимости от расположения системы и может
достигать в условиях большого города величин порядка микротесла. Непонятно, почему
авторы не публикуют этой информации, заявляя в то же время о тысячекратном
подавлении геоМП. Наличие остаточных флуктуаций МП означает, что величина
создаваемого гипоМП может меняться в десятки раз в зависимости от размещения, что
определенно сказывается на воспроизводимости наблюдаемых магнитных явлений.

В
[59]

 обследовали с двойным слепым контролем восемь мужчин, находившихся в «Арфе»
в гипоМП около 100 нТл (см. однако вышеприведенное замечание) до 24 ч. Определяли
48 биохимических показателей из образцов венозной крови. Было установлено, что
воздействие вызывает физическое утомление без выраженных субъективных ощущений.

Исследовали также сухие пятна крови хроматографически
[60]

; по этим данным эффект
гипоМП либо отсутствовал, либо был недостоверным в силу недостаточной статистики.

В одной из последних публикаций
[61]

 сообщается об экспозиции в системе «Арфа» шести
мужчин при снижении геоМП до 1000 раз в течение 32 ч. К сожалению, в статье
отсутствуют формулировки статистических гипотез и детали способа обработки данных,
что не позволяет сделать надежных выводов. Тем не менее, можно было бы согласиться
с заключением авторов о разном влиянии гипоМП на испытуемых в группах с
преобладанием симпатических и парасимпатических влияний. Это требует дальнейших
исследований при помощи более совершенных адаптивных систем магнитной экспозиции.

С одной стороны, как видно, имеется всего около десяти независимых научных
коллективов, изучавших влияние гипоМП на организм человека, и немного большее
количество публикаций. Этого не достаточно для каких-либо классификаций полученных
данных или для надежных обобщений, тем более, что нет пока результатов,
воспроизведенных разными лабораториями. С другой стороны, есть уже много данных о
действии гипоМП на организмы вообще. Эти данные допускают классификации по

физическим
[17]

 и по биологическим
[18,20]

 параметрам. Они ясно показывают, что эффекты
гипоМП представлены практически во всех организмах и на всех уровнях организации.
Другими словами, это фундаментальное явление, требующее глубокого изучения, в
особенности в отношении организма человека.

Таким образом, доступные данные о влиянии гипоМП на организм человека
противоречивы и пока не обладают должной согласованностью. Можно заключить лишь,
что в ответ на экспозицию в гипоМП имеется тенденция к неблагоприятным следствиям,
выражающимся в снижении совершенства когнитивных функций в среднем. В то же
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время испытатели показывают разнонаправленные индивидуальные эффекты величиной
до 10% в тестах на чувствительность зрительного анализатора, на число ошибок и время

выполнения заданий
[14,62]

. Это имеет прямое отношение к длительному пребыванию
космонавтов на базовых станциях в ходе будущих дальних космических миссий, — МП в
них будет в 100 и более раз меньше, чем на Земле. ГипоМП, наряду с гипогравитацией и
радиацией, может быть фактором риска для космонавтов и их деятельности.

Молекулярные механизмы действия гипоМП

Подробное обсуждение возможных молекулярных механизмов действия гипоМП имеется

в
[17]

. Действие МП на организмы вообще подразумевает действие на магнитные моменты
атомов и молекул с необходимостью. Это требование выделяет правдоподобные
механизмы из большого числа предложенных. Наиболее обсуждаемым к настоящему
времени является спин-химический механизм радикальных пар, в котором МП действует

на спиновые магнитные моменты электронов радикальных пар[63–65]. Проблема состоит в
том, что чувствительность этого механизма к МП низка и пока не соответствует величине
наблюдаемых явлений. Поэтому разрабатывались и альтернативные механизмы влияния

МП на абстрактные одиночные магнитные моменты
[66]

, на магнитные моменты ядер
[67,68]

 и
орбитального движения молекулярных групп внутри белков и в других биофизических

структурах
[17,69]

. Иная возможность состоит в действии МП на макроскопические

магнитные моменты магнитных наночастиц, см. напр.
[70,71]

, присутствующих во многих
организмах. Однако данный механизм неправдоподобен в организмах типа растений и
разных бактерий, где магнитных наночастиц заведомо нет, но отклик на изменение МП
имеется. Заметим, что много предложенных механизмов, основанных на силе Лоренца,
на циклотронном и параметрическом резонансе и др. представляют на сегодня лишь

исторический интерес
[11]

.

Недавно предложен сценарий усиления малых первичных химических сигналов в ответ

на изменение внешнего МП
[40]

, способный снять недостаток чувствительности спин-
химического механизма. Чувствительность может быть усилена на два-три порядка
включением спин-коррелированных радикальных пар в работу биополимерных
ферментов, в частности, рибосомальных. При этом первичный сигнал МП преобразуется
в рост количества неправильно свернутых нефункциональных и часто токсичных
белковых глобул. Это создает дополнительную нагрузку на защитные функции организма
и сказывается на скорости и безошибочности когнитивных процессов.

Обсуждение

В РФ существуют санитарные нормы СанПиН 2.1.8/2.2.4.2489-09, согласно которым
пребывание в МП, ослабленном в 4 раза, должно быть не более двух часов в день. Это
ограничивает неблагоприятное воздействие гипоМП на человека в производственных,
жилых и общественных зданиях и сооружениях. Подобное ограничение, — самим фактом
своего существования, — свидетельствует о признании неблагоприятного влияния
гипоМП на здоровье человека.

В условиях дальнего космического полета и планируемых миссий с продолжительным
пребыванием человека на Луне и Марсе воздействие гипоМП будет хроническим.
Возможные последствия столь длительной экспозиции организма человека в гипоМП
пока неясны. Можно однако утверждать, что гипоМП, наряду с гипогравитацией и
радиацией, является фактором риска для здоровья и деятельности космонавтов.
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Имеется информация о том, что действие МП на клетки заметно меняет величину

эффектов ионизирующей радиации в них
[38]

. Иными словами, радиация и МП обладают
синергическим действием. Не исключено, что гипоМП усиливает негативное влияние
ионизирующего излучения и микро- и гипогравитации. К настоящему времени эффекты
попарного комбинированного воздействия данных трех факторов на организм человека
не изучены. Таким образом, разработка экспериментальной модели комбинированного
воздействия гипомагнитной среды, гипогравитации и ионизирующего излучения
является актуальной научной задачей.

Известно, что влияние МП на организм человека имеет индивидуальный характер
[46,47,62]

.
Массивы значений измеряемых в опыте характеристик организма по этой причине
являются гетерогенными, — т.е. не относятся к единой статистической популяции.
Поэтому для обработки гетерогенных результатов экспериментов в области
магнитобиологии стандартных статистических методов недостаточно, поскольку простое
осреднение наблюдаемых отклонений по статистической выборке испытателей дает
близкий к нулевому эффект. Для получения надежных выводов требуются специальные

статистические методы
[14]

.

Обосновать природу эффектов гипоМП и оценить величину риска непросто, поскольку
необходимо создать гипоМП в лабораторных условиях на Земле и протестировать
немалое количество животных и испытателей. Производителей систем гипомагнитной
экспозиции нет. Каждое устройство является уникальным, дорогим и
высокотехнологичным. В настоящее время в Федеральном научно-клиническом центре
Космической медицины ФМБА разрабатывается специальный проект, результатом
которого будут научные оценки рисков хронического пребывания в гипоМП и средств
соответствующей защиты. Будут разработаны методики тестирования космонавтов–
кандидатов на индивидуальную чувствительность к ослаблению МП. Возрастет понимание
природы повсеместного фундаментального явления действия МП на организмы.

К числу первоочередных в данном направлении можно было бы отнести следующие
задачи. 1) Анализ существующих средств и методов создания гипоМП, сходных с
ожидаемыми в пилотируемых межпланетных миссиях. 2) Разработка и создание
экспериментальных устройств для экспозиции человека и малых лабораторных животных
в гипоМП. 3) Проведение экспериментальных исследований для уточнения механизмов
влияния гипоМП на живые организмы. 4) Проведение экспериментальных исследований
по оценке когнитивных функций и физиологических сдвигов в организме человека в
условиях комбинированного действия гипоМП и гипогравитации, — в условиях,
характерных для пилотируемого полета на Луну. 5) Теоретическое изучение механизмов
комбинированного действия на организм комплекса факторов, присущих межпланетной
пилотируемой экспедиции.

Заключение

На сегодня надежно установлено, что гипоМП меняет функционирование организмов от
бактерий и грибов до млекопитающих и человека. Эти эффекты имеют выраженный
случайный и индивидуальный характер, что требует специальных статистических методов
обработки результатов. Влияние гипоМП на организм человека не изучено в мере,
достаточной для выводов о влиянии его на здоровье и показатели когнитивной
деятельности. Длительное нахождение человека в гипоМП является, наряду с
гипогравитацией и ионизирующей радиацией, одним из неблагоприятных факторов
внешней среды. Из-за отсутствия достаточного количества экспериментальных,
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наблюдательных и теоретических исследований однозначно ответить на вопрос,
вынесенный в название статьи, пока невозможно. В этой ситуации принцип
предосторожности как разумная стратегия управления рисками предусматривает
продолжение исследований.

В связи с этим исследования влияния хронического гипоМП на здоровье человека и
разработка средств и способов защиты являются актуальными и необходимыми мерами
по медицинскому обеспечению безопасности человека, — сохранению его здоровья и
работоспособности в межпланетных космических полетах.
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Результаты процедуры рецензирования статьи

В связи с политикой двойного слепого рецензирования личность рецензента не
раскрывается. 
Со списком рецензентов издательства можно ознакомиться здесь.

Статья «Связано ли ослабление магнитного поля в космосе с риском ошибок в
деятельности космонавтов?», поданная в журнал «Физика биологии и медицины»,
является теоретическим исследованием литературных источников без представления
собственных экспериментальных исследований авторов, проведённых непосредственно
в рамках обсуждаемой работы. То есть данную работу следует считать скорее обзором.
В работе проанализированы 62 литературных источника, авторы обсуждаемой статьи
приводили информацию касательно влияния гипомагнитной среды на биологические
объекты. Данная тематика является весьма актуальной, так как без понимания
изменений в организме, имеющих место при существенном ослаблении влияющего на
него магнитного поля, с чем обязательно будут сталкиваться космонавты при
межпланетных перелётах, не может идти и речи о планировании пилотируемых
межпланетных миссий. 
В некоторых местах обсуждаемой статьи информация подаётся не совсем корректно. Так,
авторы приводят точное значение величины магнитного поля Земли, не приводя ссылок
на литературу. По тексту работу можно найти несколько подобных фраз, где на
приведённую информацию нет ссылки. При описании подобных фактов необходимо
всегда давать ссылки на источники. Это не только даёт читателю представление о
достоверности информации, но также показывает, на сколько научное сообщество
вовлечено в данную проблему. Это можно понять по количеству ссылок.
На мой взгляд название статьи выбрано авторами неудачно. Судя по названию, статья
должна быть посвящена медицинским аспектам влияния гипомагнитной среды на
организм человека с упором на описание её влияния на деятельность нервной системы,
анализаторов и моторную деятельность. Однако в данной связи авторами представлена
довольно обрывочная несистематизированная информация. Для адекватного понимания
читателями вопроса, указанного в названии статьи, авторам следовало бы представить
информацию о влиянии гипомагнитной среды на различные системы органов и органные
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комплексы, описать физиологические и, возможно, при наличии таковой информации,
морфологические изменения. Далее следовало бы привести примеры
психофизиологических и профпатологических исследований космонавтов после
длительного пребывания на орбите. Проанализировав эти данные в статье, можно было
бы хотя бы в первом приближении ответить на вопрос «Связано ли ослабление
магнитного поля в космосе с риском ошибок в деятельности космонавтов?»
Это первый вариант доработки статьи.
Второй вариант её доработки предполагает описание влияния гипомагнитной среды на
биологические объекты, в целом. В данном случае необходимо изменить название
статьи, чтобы оно чётче соответствовало данной тематике. Сам же анализ научных
исследований в данном случае целесообразно было бы проводить, разбив исследуемые
работы на категории: 1) эксперименты на молекулярных моделях, 2) на органеллах, 3)
на клеточных культурах одноклеточных и многоклеточных организмах, 4) на
беспозвоночных, 5) на холоднокровных позвоночных, 6) на птицах, 7) на
млекопитающих, 8) данные о психофизиологических исследованиях космонавтов после
длительного пребывания в гипомагнитной среде.
Обзорная статья, написанная на должном уровне по указанному плану будет
представлять реальный интерес и будет обладать очень высокой научной значимостью.
Таким образом, статья «Связано ли ослабление магнитного поля в космосе с риском
ошибок в деятельности космонавтов?» нуждается в небольшой доработке и может быть
принята в печать только после внесения изменений, описанных выше. При выборе того,
каким образом проводить доработку статьи, я бы выбрал второй вариант. Однако авторы
вольны работать со своей рукописью по своему усмотрению.
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Abstract. The subject of the study is frequency-dependent changes in the activity of blood
enzymes of laboratory animals (rats) under the influence of modulated ultrasound of a
therapeutic range of intensities. W ith equal-energy exposure to the enzyme systems under
study, action spectra are shown for the following enzymes: creatine kinase, alkaline
phosphatase, lactate dehydrogenase, aspartate aminotransferase, cholinesterase, indicating
the possibility of frequency control of the functional state of enzymes, activation and
inhibition of enzyme activity at frequencies specific for each enzyme. The activity of all
enzymes is controlled in two ways: a) by changing the frequency of the influencing signal and
b) by changing the energy (or amplitude) of the influencing signal at the biologically active
frequency. Obtaining detailed action spectra is a necessary condition for developing the
theoretical basis for determining biologically active frequencies and mechanisms of frequency-
dependent responses of specific biological systems to external influences of modulated waves.
The main conclusions of the study are:
The main approach to studying modulated waves is to obtain and use action spectra for
various biological systems.
Using exposure at an active frequency, it is possible, by changing the energy of the impacting
ultrasound, to obtain multidirectional effects.
Thus, both the modulation frequency and the impact energy can be factors in controlling the
functional state of enzyme systems using modulated ultrasonic waves.
The purpose of the article is to show the presence of frequency-dependent responses of
various enzyme systems when exposed to modulated ultrasonic waves of a therapeutic range
of intensities - performed using the example of five enzyme systems. The action spectra for
these systems and the possibility of transforming these spectra when changing the ultrasound
intensity are presented. The possibility of controlling the magnitude and sign of the responses
of the studied enzyme systems, both the modulation frequency and the energy of ultrasonic
influence, has been demonstrated.

Keywords: cholinesterase, aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase, alkaline
phosphatase, creatine kinase, modulation frequency, blood enzymes, enzyme activity,
modulation, ultrasound 
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Abstract. Earlier it was reported that hypomagnetic conditions resulting from a 100-fold
decrease in geomagnetic field induction affect human cognitive processes, which was
evaluated in several computer tests. Exposure in hypomagnetic conditions for 40 minutes led
to a statistically significant increase in both the execution time and the number of errors in
the tasks. The magnitude of this magnetic effect, averaged over 40 healthy subjects in 80
hour experiments, was about 1.7 percent. This paper describes the results of a study in which
the characteristics of the state of the right eye of each subject were recorded on video, while
the subject performed cognitive tests. It turned out that under hypomagnetic conditions, the
pupil size increases. This effect was calculated based on the processing of a large array of
data, including more than a million video frames. The average magnetic effect was about 1.6
percent. Taking into account the heterogeneity, the significance level of the effect is close to
significant (0.07, ANOVA, the subjects' factor is random). Magnetic reactions recorded both for
different cognitive tests and for pupil size observed simultaneously do not correlate.
Approximately equal numbers of testers showed positive and negative effects in each test.
Non-specific reactions to the magnetic field appear to be random.

Keywords: non-specific magnetic effect, color perception test, Shepard test, Stroop test,
reaction rate test, magnetic fields, human magnetic response, eye pupil size, hypomagnetic
conditions, biological effects 
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Abstract. Currently, transcranial ultrasound stimulation (TUS) is being intensively developed
as a new non-invasive method of neuromodulation. A convenient model for demonstrating
ultrasonic neuromodulation is the nervous system of fish. Experiments have been carried out
on Goldfishes. We have recorded general swimming reaction and turning reaction of fishes in
the special chamber which bottom had been divided into sectors. We observed decrease of
general swimming reaction and turning reaction after influence of continuous ultrasonic waves
of therapeutic intensities (f = 0.88 MHz), when intensity was more than 0.7 W/cm2, and
increase of these responses at intensities less than 0.1 W/cm2. Application of modulated
ultrasonic fields as an acting factor produced changes of activity of fishes dependent on a
modulating frequency. The action spectra have been received using an amplitude modulation
(AM) of low frequency. This spectra reflect the work of the whole brain (tests of change of a
general swimming reaction of fishes), and the work of identified Mauthner’s neuron, that is
responsible for turning response of fishes. The action spectrum for Mauthner’s neuron is more
expressed and contains three kinds of frequencies by the action on fishes activity: frequency
of activation (8 Hz), partially depressing (6, 10 Hz) and neutral (3, 7, 9 Hz). Spectra are
received at equienergy action АМ of ultrasonic sound irrespective of a modulating frequency
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(porosity = 2) and spatial average and temporal average intensities of 0.35 W/cm2. From an
action spectrum we can conclude, that on one modulating frequency effects of a carrier
frequency are relaxed, and on others strengthen. This approach can find application in
ultrasonic therapy when it is necessary to make ultrasonic action more effective and to
decrease potential hazard of action due to the cavity action.

Keywords: activation, turning response, motor activity, frequency modulation,
neuromodulation, Mauthner neuron, action spectrum, modulation, ultrasound, suppression 
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Abstract. The chemoreflex control of breathing plays a major role in human lung ventilation
adjustment in response to metabolic demands and CO2, O2 partial pressure changes in the
inhaled air.
The extreme conditions, e.g. emergency work in mines or deep-sea diving, space flights, can
change the respiratory system reaction to CO2 and O2.
The study of the relevant respiratory system characteristics is an important fundamental and
practical task.
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One of the convenient ways of research is mathematical simulation, which allows to reduce
the number of experiments in extreme conditions or experiments for the personal protective
equipment testing, as well as to forecast the estimated time of effective human work in such
conditions.
The model describes the dynamics of the gas content in the 3 compartments of the biological
system and the external environment represented by the 4th compartment. 
The external environment can be limited by the volume of the device to which a person is
connected, or by the volume of a closed hermetic object, or represented by a sufficiently large
volume, conditionally being an atmosphere with appropriate parameters. 
A mathematical model of the breathing gas exchange with the external environment (the
atmosphere or any other limited space) is presented.
It is the first time, the simulation results of breathing at rest, during hyperventilation and
rebreathing tests are presented, including gas dynamics in the pulmonary and tissue
compartments, as well as in the brain compartment.
Hypercapnia ventilation reaction during rebreathing tests with a hyperoxic - hypercapnic gas
mixtures and different rebreathing bags in comparison with stationary methods of breathing
control study.
Verification of the model by simulation results with the literature data comparison showed the
simulation model’s adequacy. A sensitivity table of the simulation model behavior in response
to parameters changes is presented.

Keywords: breathing under loading stress, respiration during rest, carbon dioxide, oxygen,
rebreathing, mathematical simulation, gas exchange, atmosphere, human physiology,
differential equations 
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Abstract. The number of biomedical studies where the observed effects are determined by
the laws of quantum physics is constantly growing. These include respiration, vision, smell,
photosynthesis, mutations, etc., united by name "quantum biology". The effect on organisms
of magnetic fields, including those weakened in comparison with the geomagnetic field, is one
of such studies. The magnetic field can act only on magnetic moments, the most important
representative of which is the electron. The magnetic field changes the quantum dynamics of
electrons in the body, which ultimately leads to the observed reactions at the biochemical and
behavioral levels. Organisms on Earth have evolved in a geomagnetic field, which means that
its absence can cause disturbances in the normal functioning of organisms. Indeed, there are
more than two hundred scientific publications on this topic. Today, it has been reliably
established that the hypomagnetic field can change the functioning of organisms from bacteria
and fungi to mammals and humans. In deep space flight and in future missions to the Moon
and Mars, astronauts will be in a hypomagnetic field, which is less than a natural geomagnetic
field by more than a hundred times. Such a weakening of the magnetic field is associated with
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an additional risk. This mini review provides initial information about the levels of the
magnetic field on Earth, in near and distant outer space, and on the surfaces of the Moon and
Mars. Information is provided on the hypomagnetic field effects on the human body and about
the mechanisms of such effects. It is reported about the features of research in
magnetobiology that require special statistical methods for processing the results. The
complexity of creating a hypomagnetic field in volumes sufficient to accommodate the human
body is discussed. The primary tasks in this relatively new research field are formulated.

Keywords: animal magnetic navigation, radical pair mechanism, magnetobiology, organism,
cosmos, interplanetary magnetic field, hypomagnetic field, geomagnetic field, human,
magnetic biological effects 
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