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Â õðîíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ îöåíèâàëîñü âëèÿíèå íà ýëåêòðîêîðòèêîãðà-
ôèþ (ÝÊîÃ) âåùåñòâà a-NETA, àãîíèñòà ðåöåïòîðà TAAR5 ñëåäîâûõ àìèíîâ. Îöåíèâà-
ëèñü èçìåíåíèÿ ñïåêòðàëüíîé ìîùíîñòè îñíîâíûõ ðèòìîâ ÝÊîÃ è îòäåëüíî — ïðîñòðàí-
ñòâåííàÿ ñèíõðîíèçàöèÿ â ãàììà-äèàïàçîíå èç-çà ðîëè ãàììà-êîëåáàíèé â ïåðåäà÷å èíôîð-
ìàöèè ìåæäó îáëàñòÿìè, ïðåäïîëîæèòåëüíî ñòðàäàþùåé ïðè øèçîôðåíèè. Âçðîñëûì
ñàìöàì êðûñ ëèíèè Âèñòàð âæèâëÿëèñü 6 íèçêîîìíûõ ýëåêòðîäîâ â êîðó îáîèõ ïîëóøàðèé
äâóìÿ ðÿäàìè ïî 3 ñ öåëüþ îáñëåäîâàòü òîïîãðàôèþ âñåé êîðû. Ïðîâåäåíî 20 îïûòîâ:
â 10 îïûòàõ ñèñòåìíî ââîäèëàñü a-NETA, â 10 êîíòðîëüíûõ îïûòàõ — ôèçðàñòâîð. Èíúåêöèÿ
a-NETA âûçûâàëà ïîâûøåíèå ìîùíîñòè â äåëüòà-äèàïàçîíå 0—5 Ãö è ñöåïëåííîå ñ íèì
ñíèæåíèå ìîùíîñòè â äèàïàçîíå 5—10 Ãö. Ìàêñèìàëüíûå îòëè÷èÿ áûëè â ïåðâûå 10 ìèí.
Ïîñëå ââåäåíèÿ ôèçðàñòâîðà îòëè÷èé íå íàñòóïàëî. Ðîñò ìåäëåííûõ âîëí ñîïðîâîæäàëñÿ
ñíèæåíèåì ïðîñòðàíñòâåííîé ñèíõðîíèçàöèè ãàììà-êîëåáàíèé ìåæäó âñåìè 6 òî÷êàìè
ðåãèñòðàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì äî èíúåêöèè è ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Âñå ýôôåêòû
áûëè áîëåå âûðàæåíû äëÿ ïåðåäíèõ çîí êîðû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî a-NETA ÷åðåç âëèÿíèå
íà TAAR5 èçìåíÿåò äîôàìèíîâóþ ïåðåäà÷ó, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü íàðóøàåò ãëóòàìàòåðãè÷å-
ñêóþ ïåðåäà÷ó, ïðèâîäÿ ê äèñôóíêöèè ãàììà-ñèíõðîíèçàöèè, àíàëîãè÷íî øèçîôðåíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñëåäîâûå àìèíû, a-NETA, TAAR5, ãàììà-ðèòì, øèçîôðåíèÿ, ýëåêò-
ðîêîðòèêîãðàôèÿ.
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The effect of a-NETA, a TAAR5 trace amines receptor agonist, on ECOG was evaluated in
chronic experiments in rats. Based of the role of gamma oscillations in the transmission of infor-
mation between brain regions that is presumed to be affected by schizophrenia, the changes in the
spatial synchronization in the gamma range, as well as the speciral power of the main ECoG
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rhythms, were separately estimated. In order to examine the topography of the entire cortex,
6 low-resistance electrodes were implanted in two rows of 3 in the cortex of both hemispheres of
Adult Wistar male rats. Twenty experiments were performed: in 10 experiments, a-NETA was sys-
temically administered, the saline was administered in other 10. Injection of a-NETA caused an
increase in the power in the delta range of 0—5 Hz, coupled with a power reduction in the range of
5—10 Hz. The maximum differences were observed in the first 10 minutes. No differences were
observed after the saline injections. The described growth of slow waves was accompanied by the
decrease in the spatial synchronization of fast gamma-oscillations between all 6 registration po-
ints in comparison with the background before the injection, and with control. All effects were
more pronounced for the anterior cortical areas. We suggest that a-NETA through effect on
TAAR5 influences the dopamine transmission, which in turn disrupts the glutamatergic transmis-
sion, resulting in the gamma-synchronization dysfunction.

Key words: trace amines, a-NETA, TAAR5, gamma-oscillation, schizophrenia.
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Ñëåäîâûå àìèíû (òðåéñàìèíû) áëèçêè ê îáû÷íûì ìîíîàìèíàì è âìåñòå ñ
íèìè ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè äâèæåíèÿ, íàñòðîåíèÿ, âëå÷åíèÿõ, íî èõ ôóíê-
öèè ìàëî èçó÷åíû. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îíè ìîäóëèðóþò êëàññè÷åñêèå ìîíîàìè-
íû. Â 2001 ã. áûë âûÿâëåí íîâûé êëàññ ðåöåïòîðîâ ê òðåéñàìèíàì — TAAR
(Trace Amine-Associated Receptors). Âñåãî îáíàðóæåíî 9 ðåöåïòîðîâ
(TAAR1—TAAR9), èç êîòîðûõ ôàðìàêîëîãèÿ TAAR2, TAAR5 è TAAR6 ïîêà
íåèçâåñòíà. Òàêèì îáðàçîì, ýòî àáñîëþòíî íîâûå è íåèçó÷åííûå ìèøåíè äëÿ
ìîäóëèðîâàíèÿ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì, â ÷àñòíîñòè äîôàìèíîâîé ñèñ-
òåìû [32]. Èññëåäîâàíèå íà æèâîòíûõ ìåõàíèçìîâ òàêîé ìîäóëÿöèè è ôóíê-
öèé TAAR è ñâÿçàííûõ ñîåäèíåíèé â ñî÷åòàíèè ñ ìåòîäàìè ýëåêòðîôèçèîëî-
ãèè ìîãóò îêàçàòüñÿ ýôôåêòèâíûìè äëÿ îöåíêè èõ öåííîñòè êàê ëåêàðñòâåí-
íûõ ìèøåíåé. Êîíêðåòíî â äàííîé ðàáîòå ðå÷ü èäåò î âåùåñòâå a-NETA
(2-aplha-(naphthoyl)-ethyltrimethylammonium iodide) â êà÷åñòâå ìåäèêàìåíòîç-
íîé ìîäåëè øèçîôðåíèè íà êðûñàõ è î ðåöåïòîðàõ TAAR5 êàê âîçìîæíîé ëå-
êàðñòâåííîé ìèøåíè ïðè åå òåðàïèè.

Àíîìàëüíûå óðîâíè ñëåäîâûõ àìèíîâ âûÿâëåíû ó ïàöèåíòîâ ñ äåôèöèòîì
âíèìàíèÿ, øèçîôðåíèåé, äåïðåññèåé, áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà [11]. ×àùå âñåãî
äèñôóíêöèè ñëåäîâûõ àìèíîâ àññîöèèðóþòñÿ ñ øèçîôðåíèåé. Â ëèòåðàòóðå î
øèçîôðåíèè ñîñóùåñòâóþò ãëóòàìàòíàÿ è äîôàìèíîâàÿ ãèïîòåçû. Îáå îíè
èìåþò ñåðüåçíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå îñíîâàíèÿ è, ïî-âèäèìîìó, íå ÿâëÿþòñÿ
âçàèìîèñêëþ÷àþùèìè [23]. Ñîãëàñíî äîôàìèíîâîé òåîðèè, ãëàâíóþ ðîëü â
ïàòîôèçèîëîãèè øèçîôðåíèè èãðàåò ðàññòðîéñòâî ñèñòåìû äîôàìèíà, âêëþ-
÷àþùåå äâà îñíîâíûõ êîìïîíåíòà: ãèïåðôóíêöèþ ñòðèàòóìà è ôóíêöèîíàëü-
íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû. Ãèïåðñòèìóëÿöèÿ ñòðèàòàëüíûõ ðåöåïòîðîâ D2
ëåæèò â îñíîâå ïîëîæèòåëüíûõ ñèìïòîìîâ, à êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ è íåãà-
òèâíûå ñèìïòîìû ãèïîòåòè÷åñêè âûçûâàåò êîðòèêàëüíàÿ ãèïîäîôàìèíåðãèÿ
[20]. Îïèñàííûå íàðóøåíèÿ áàëàíñà ìîãóò íàéòè îòðàæåíèå â ñïåêòðå îñíîâ-
íûõ ðèòìîâ ÝÊîÃ.

Êðîìå òîãî, äëÿ øèçîôðåíèè íàèáîëåå êðèòè÷íûì ÿâëÿåòñÿ ãàììà-ðèòì
èç-çà åãî ðîëè â ïåðåäà÷å èíôîðìàöèè ìåæäó îáëàñòÿìè [48]. Ïî Ä. Õåááó
äèñêðåòíàÿ, ñèëüíî ñâÿçàííàÿ âíóòðè ãðóïïà àêòèâíûõ íåéðîíîâ («êëåòî÷íûé
àíñàìáëü»), ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îòäåëüíóþ êîãíèòèâíóþ åäèíèöó, è ñïàéêî-
âàÿ àêòèâíîñòü òàêîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ áàçîâîé åäèíèöåé íåéðîííîãî êîäèðî-
âàíèÿ. Âíóòðåííèå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ýòèõ àíñàìáëåé îáåñïå÷èâàþò
îñíîâó ñëîæíûõ ïîòîêîâûõ êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ (ïàìÿòü, ìûøëåíèå, ïëà-
íèðîâàíèå è ïðèíÿòèå ðåøåíèé). Âàæíî òàêæå, ÷òî àêòèâàöèÿ ÷àñòè àíñàìáëÿ
ìîæåò âîññîçäàòü àêòèâíîñòü âî âñåì àíñàìáëå [13].
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Îòêðûòèå ñèíõðîíèçàöèè ãàììà-âîëí ìåæäó óäàëåííûìè öåíòðàìè çà-
ëîæèëî îñíîâó äëÿ êîíöåïöèè «ñâÿçûâàíèÿ» (binding) èëè äèíàìè÷åñêî-
ãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè íåéðîíîâ íà áîëüøèõ ðàññòîÿíèÿõ —
âíóòðè è ìåæäó êîðêîâûìè îáëàñòÿìè [46]. Ñîãëàñíî ýòîé êîíöåïöèè, ðèòì
â îäíîì ðåãèîíå ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ èíèöèèðóåò òàêîé æå ðèòì â
äðóãîì ðåãèîíå, ÷òî ïðèâîäèò ê èõ âçàèìîäåéñòâèþ è ñîçäàíèþ åäèíîé ñèñ-
òåìû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñèíõðîíèçàöèÿ àêòèâíîñòè óäàëåííûõ ó÷àñò-
êîâ ìîçãà íà ãàììà-÷àñòîòå ñ÷èòàåòñÿ îñíîâíûì óíèâåðñàëüíûì ìåõàíèç-
ìîì êîììóíèêàöèè íåéðîííûõ ñåòåé. Ñèíõðîíèçàöèÿ ñîçäàåò òå ñàìûå Õåá-
áîâñêèå àíñàìáëè, îáåñïå÷èâàþùèå ðàçíûå ïñèõè÷åñêèå ïðîöåññû è èõ
âçàèìîäåéñòâèå. Ýòî îáúÿñíÿåò èçìåíåíèÿ ãàììà-ðèòìà ïðè øèçîôðåíèè,
îïèñàííûå âî ìíîãèõ ïóáëèêàöèÿõ [29, 44]. Ïîýòîìó îòäåëüíîå âíèìàíèå óäå-
ëåíî ãàììà-ðèòìó ÝÊîÃ èç-çà îïèñàííîé ñâÿçè åãî ñ èíôîðìàöèîííûì ñèãíà-
ëèíãîì.

Íà îñíîâàíèè èçëîæåííîãî áûëà ïîñòàâëåíà ñëåäóþùàÿ öåëü ðàáîòû:
Èññëåäîâàòü âîçìîæíûå èçìåíåíèÿ îñíîâíûõ ñïîíòàííûõ ðèòìîâ ÝÊîÃ

êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà è èõ õàðàêòåð ïîä âîçäåéñòâèåì ïðåïàðàòà «a-NETA»,
àãîíèñòà ðåöåïòîðà ñëåäîâûõ àìèíîâ TAAR5.

Áûëè ñôîðìóëèðîâàíû ñëåäóþùèå êîíêðåòíûå çàäà÷è:
1) îöåíèòü èçìåíåíèÿ ñïåêòðà ìîùíîñòè ÝÊîÃ êðûñ â õðîíè÷åñêèõ ýêñïå-

ðèìåíòàõ ïîä âîçäåéñòâèåì a-NETA;
2) îöåíèòü èçìåíåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé ñèíõðîíèçàöèè ãàììà-êîëåáàíèé

â ÝÊîÃ êðûñ ïðè ìíîãîêàíàëüíîé ðåãèñòðàöèè;
3) îöåíèòü äèíàìèêó è òîïîãðàôèþ íàñòóïàþùèõ èçìåíåíèé.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Âî âðåìÿ ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûå èìåëè íåîãðàíè÷åííûé äîñòóï ê êîðìó è
âîäå ïðè 12-÷àñîâîì öèêëå ñìåíû îñâåùåíèÿ. Îïûòû ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ äèðåêòèâîé Åâðîñîþçà ¹ 86—609.

Ïîäãîòîâêà æèâîòíûõ. Äëÿ õðîíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëèñü
5 àóòáðåäíûõ áåëûõ êðûñ ëèíèè Âèñòàð. Âûáèðàëèñü ñàìöû 3—4 ìåñÿöåâ,
÷òîáû íå ñîîòíîñèòü ðåçóëüòàòû ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì öèêëîì ñàìîê, ê òîìó æå
ñàìöû áîëåå ñïîêîéíû. Äî èññëåäîâàíèÿ îíè â òå÷åíèå íåäåëè åæåäíåâíî
«ïðèó÷àëèñü ê ðóêàì», ÷òîáû âçàèìîäåéñòâèå íå ïðåâðàùàëîñü â òÿæåëûé
ñòðåññ äëÿ íèõ ñàìèõ è äëÿ ýêñïåðèìåíòàòîðà. Ïîñëå ýòîãî èñ÷åçàëè èëè ñíè-
æàëèñü ïðîÿâëåíèÿ ñòðàõà è àãðåññèè, óñêîðÿëàñü àäàïòàöèÿ æèâîòíûõ ê îá-
ñòàíîâêå îïûòà. Îäíàêî ÿñíî, ÷òî àäàïòàöèÿ íå ìîãëà áûòü ïîëíîé (ñì. íè-
æå), è ýòî ó÷èòûâàëîñü ïðè àíàëèçå äàííûõ.

Â õîäå õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè ïðîèñõîäèëî âæèâëåíèå 7 âèíòîâûõ ýëåê-
òðîäîâ, 6 àêòèâíûõ è 1 èíäèôôåðåíòíûé (ðèñ. 1, À). Èíúåêöèè a-NETA, àãî-
íèñòà ðåöåïòîðà TAAR5, ïðîâîäèëèñü âíóòðèáðþøèííî (êàê è êîíòðîëüíûå
èíúåêöèè 0.9%-íîãî ðàñòâîðà NaCl), òàê êàê îí ïðîõîäèò ÷åðåç ãåìàòîýíöå-
ôàëè÷åñêèé áàðüåð [19]. Íà 5 æèâîòíûõ áûëî ïðîâåäåíî â îáùåé ñëîæíîñòè
20 îïûòîâ (ðèñ. 1, Á). Èç íèõ â 10 îïûòàõ äåëàëèñü èíúåêöèè a-NETA, à â
10 êîíòðîëüíûõ îïûòàõ — èíúåêöèè 0.9%-íîãî ðàñòâîðà NaCl. Â 7 îïûòàõ
áûëà äîçèðîâêà 5 ìã/êã ìàññû òåëà, â 3 îïûòàõ — 3 ìã/êã.

Ýëåêòðîäû è õèðóðãèÿ. Øåñòü íèçêîîìíûõ ïîçîëî÷åííûõ âèíòîâûõ ýëåêò-
ðîäà ðàñïîëàãàëèñü íà ìàêñèìàëüíûõ ðàññòîÿíèÿõ äðóã îò äðóãà, ÷òîáû ïî
âîçìîæíîñòè îïèñàòü òîïîãðàôèþ ÝÊîÃ âñåé äîñòóïíîé ïëîùàäè êîðû
(ðèñ. 1, À). Ýëåêòðîäû âæèâëÿëèñü ïîä îáùèì íàðêîçîì, äëÿ àíåñòåçèè èñ-



ïîëüçîâàëñÿ ïðåïàðàò çîëåòèë (10 ìã ïðåïàðàòà íà 100 ã ìàññû òåëà), ðàçâå-
äåííûé â 1 ìë 0.9%-íîãî ðàñòâîðà NaCl.

Âèíòû èìïëàíòèðîâàëèñü íà ìèíèìàëüíóþ ãëóáèíó äâóìÿ ðÿäàìè â îáà
ïîëóøàðèÿ ïî 2 ìì ñëåâà è ñïðàâà îò ñàãèòòàëüíîãî øâà. Â êàæäîì ðÿäó
ðàñïîëàãàëèñü 3 ýëåêòðîäà: 2 êàóäàëüíåå «áðåãìû» (íà 2 è 6 ìì) è 1 ðîñòðàëü-
íåå áðåãìû (íà 2 ìì). Òàêèì îáðàçîì, âñå ìåæýëåêòðîäíûå èíòåðâàëû áûëè
ðàâíû è ñîñòàâëÿëè 4.0—4.5 ìì â çàâèñèìîñòè îò ðàçìåðà ÷åðåïà. Êîììóòè-
ðîâàëèñü 6 ìîíîïîëÿðíûõ îòâåäåíèé îòíîñèòåëüíî èíäèôôåðåíòíîãî ýëåêò-
ðîäà íàä ìîçæå÷êîì (2 ìì êàóäàëüíåå «ëÿìáäû»). Íèæå ïî òåêñòó íóìåðàöèÿ
ýëåêòðîäîâ — ñëåâà íàïðàâî è îò ïåðåäíèõ ê çàäíèì. Òàêèì îáðàçîì, îíè îá-
ðàçóþò 3 ïàðû; íå÷åòíûå íîìåðà — ëåâûå ýëåêòðîäû â ïàðå, ÷åòíûå — ïðà-
âûå. Ðàñïîëîæåíèå â êîðå îïèñàííûõ 3 ïàð àíàòîìè÷åñêè ïðèìåðíî ñîîòâåò-
ñòâóåò ïðåôðîíòàëüíîé êîðå (âåðíåå, åå àíàëîãó ó êðûñ), ìîòîðíîé êîðå êî-
íå÷íîñòåé è ñðåäèííî-òåìåííîé àññîöèàòèâíîé êîðå.

Äèçàéí ýêñïåðèìåíòà. Â òå÷åíèå 5—7 äíåé æèâîòíûå âîññòàíàâëèâàëèñü
ïîñëå îïåðàöèè. Ïîñëå ýòîãî íà êàæäîé êðûñå îïûòû ñòàâèëèñü ÷åðåç äåíü â
òå÷åíèå 1—4 íåäåëü ïîêà ýëåêòðîäíàÿ êîíñòðóêöèÿ ñ ãîëîâû íå îòâàëèâàëàñü
(ðèñ. 1, Á). Ïðè ýòîì ÷åðåäîâàëè êîíòðîëüíûå îïûòû ñ èíúåêöèåé ôèçðàñòâî-
ðà è îïûòû ñ ââåäåíèåì a-NETA. Â ïåðâûé îïûò ââîäèëñÿ ôèçðàñòâîð, ÷òîáû
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Ðèñ. 1. Ìåòîäèêà èññëåäîâàíèÿ.

À — ðàñïîëîæåíèå ýëåêòðîäîâ è ñõåìà âû÷èñëåíèÿ êðîññêîððåëÿöèé ÝÊîÃ. 1 — ïåðåäíèå çîíû, 2 —
çàäíèå çîíû, B — áðåãìà, L — ëÿìáäà, È — èíäèôôåðåíò. Á — îðãàíèçàöèÿ èññëåäîâàíèé. I — äèçàéí
ñåðèè îïûòîâ: 1 — ïðèðó÷åíèå (7 äíåé), 2 — îïåðàöèÿ (1 äåíü), 3 — âîññòàíîâëåíèå (5—7 äíåé), 4 —
îïûòû (7—30 äíåé). II — äèçàéí îäíîãî îïûòà: 1 — çàïèñü ôîíîâîé ÝÊîÃ (30 ìèí), 2 — èíúåêöèÿ

(5—10 ìèí), 3 — çàïèñü ÝÊîÃ ïîñëå èíúåêöèè (90 ìèí).
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îïðåäåëèòü ñïåöèôè÷íóþ äëÿ êàæäîé îñîáè äèíàìèêó ïîâåäåíèÿ è äèíàìèêó
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé â õîäå îïûòà è ÷òîáû ìèíèìèçèðîâàòü
äîëãîâðåìåííîå è (èëè) íàêîïèòåëüíîå äåéñòâèå èññëåäóåìîãî âåùåñòâà. Äî
óêîëà çàïèñü øëà 30 ìèí (ôîí, àäàïòàöèÿ ê ñèòóàöèè), ïîñëå óêîëà — åùå
ïîëòîðà ÷àñà. Ìåæäó áëîêàìè çàïèñè ïðîõîäèëî îò 5 äî 10 ìèíóò (óêîë è ïî-
âòîðíîå ïîäêëþ÷åíèå ïðîâîäîâ) (ðèñ. 1, Á). Ê êîíöó îïûòà æèâîòíûå èíîãäà
âïàäàëè â ñîí. Ýòè èíòåðâàëû òàêæå àíàëèçèðîâàëèñü. Ëþáûå èçìåíåíèÿ ñî-
ñòîÿíèÿ, ïîâåäåí÷åñêèå ïàòòåðíû è äåéñòâèÿ ýêñïåðèìåíòàòîðà îòìå÷àëèñü â

Ðèñ. 2. Ñïåêòðàëüíûé àíàëèç ÝÊîÃ.

À — ñðåäíåãðóïïîâûå ñïåêòðû ïåðåäíèõ çîí äî (1) è ïîñëå (2) èíúåêöèè a-NETA. Çâåçäî÷êè — çíà÷è-
ìûå èçìåíåíèÿ ïî êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà. Á — òî æå äî (1) è ïîñëå (2) èíúåêöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà. Â — ðàçíîñòíûå ñïåêòðàëüíûå êðèâûå äî è ïîñëå èíúåêöèè a-NETA (1) è ôèçðàñòâîðà (2).
Îòðåçêè — 95%-íûå äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû äëÿ çíà÷èìûõ èçìåíåíèé (îòêëîíåíèÿ îò íóëÿ ïî
T-êðèòåðèþ). Çâåçäî÷êè — çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êðèâûìè. Ïî ãîðèçîíòàëè — ÷àñòîòà â Ãö,

ïî âåðòèêàëè — ñïåêòðàëüíàÿ ìîùíîñòü â äîëÿõ åäèíèöû.



æóðíàëå, õðîíîìåòðèðîâàëèñü è ó÷èòûâàëèñü ïðè àíàëèçå äàííûõ, âåëàñü âè-
äåîñúåìêà.

ÝÊîÃ ðåãèñòðèðîâàëàñü ñ ïîìîùüþ óíèâåðñàëüíîãî óñèëèòåëÿ ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ ñèãíàëîâ ÓÔÑ-8 c èìïåäàíñîì âõîäîâ 500 ÌÎì. Çàïèñü âåëàñü â äèà-
ïàçîíå 0.1—100 Ãö ñ ðåæåêòîðíûì ôèëüòðîì 50 Ãö. Êîýôôèöèåíò âçàèìî-
âëèÿíèÿ ïî êàíàëàì íå áîëåå 0.01 %, êîýôôèöèåíò ïîäàâëåíèÿ ñèíôàçíîé ïî-
ìåõè íà ÷àñòîòå 50 Ãö 96 äÁ. ×àñòîòà îöèôðîâêè ñîñòàâëÿëà 2000 Ãö.

Àíàëèç äàííûõ. ÝÊîÃ àíàëèçèðîâàëàñü äâóìÿ ìåòîäàìè — ñïåêòðàëüíûì
àíàëèçîì è ÷åðåç îöåíêó ïðîñòðàíñòâåííîé ñèíõðîíèçàöèè ìåæäó ïàðàìè òî-
÷åê.

Ïðè ñïåêòðàëüíîì àíàëèçå çàïèñü ÝÊîÃ ñíà÷àëà íàðåçàëàñü íà êðóïíûå
ôðàãìåíòû (ìèíóòû), êîòîðûå çàòåì ñêàíèðîâàëèñü êîðîòêèì ñêîëüçÿùèì ñå-
êóíäíûì îòðåçêîì, èëè «ýëåìåíòàðíûì» îòðåçêîì. ×èñëî òî÷åê â ýëåìåíòàð-
íîì îòðåçêå ÿâëÿëîñü ñòåïåíüþ äâîéêè (2048, ò. å. îêîëî 1 ñ) è áûëî ñóùåñò-
âåííî ìåíüøèì, ÷åì êðóïíûé ôðàãìåíò (1 ìèí). Äëÿ ýëåìåíòàðíûõ îòðåçêîâ
âû÷èñëÿëñÿ ñïåêòð ìåòîäîì áûñòðîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ Ôóðüå íà êàæäîì øàãå
ñìåùåíèÿ ïî êðóïíîìó ôðàãìåíòó. Ñìåùåíèå ïî ôðàãìåíòó ïðîèñõîäèëî ñ
ïåðåêðûòèåì ýëåìåíòàðíûõ îòðåçêîâ íà 2/3. Âñå âû÷èñëåííûå âíóòðè ìèíóò-
íîãî ôðàãìåíòà ñïåêòðàëüíûå ïëîòíîñòè óñðåäíÿëèñü, è óñðåäíåííàÿ ïëîò-
íîñòü àññîöèèðîâàëàñü ñ ýòèì ôðàãìåíòîì. Ïîêàçàòåëü êðóïíîãî ôðàãìåíòà â
ñâîþ î÷åðåäü äàâàë îäíîêðàòíîå èçìåðåíèå ñïåêòðà ÝÊîÃ, ò. å. îäíó òî÷êó
(1 ìèí) íà âðåìåíí *îì ãðàôèêå äëÿ âñåãî îïûòà, äëÿùåãîñÿ 2 ÷. Äàííûå ñïåêò-
ðàëüíîãî àíàëèçà óñðåäíÿëèñü äëÿ èíòåðåñóþùèõ èíòåðâàëîâ âðåìåíè (ñðàâ-
íåíèå ñîñòîÿíèÿ äî è ïîñëå èíúåêöèè a-NETA èëè ôèçðàñòâîðà) (ðèñ. 2, À).

Ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñèíõðîíèçàöèÿ áèîïîòåíöèàëîâ — ýòî õàðàêòåðèñòèêà
ñòåïåíè ñèíõðîííîñòè çàïèñåé ÝÊîÃ êàêèõ-ëèáî äâóõ òî÷åê íà âûáðàííîé
ýïîõå (îáû÷íî 1—5 ñ). Òåðìèíîëîãè÷åñêè «ïðîñòðàíñòâåííóþ ñèíõðîíèçà-
öèþ» ÷àñòî ïóòàþò ñ ïðîñòî «ñèíõðîíèçàöèåé». Ïîñëåäíÿÿ îòíîñèòñÿ ê îäíî-
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Ðèñ. 2 (ïðîäîëæåíèå).
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ìó îòâåäåíèþ è õàðàêòåðèçóåò ðåãóëÿðíîñòü êîëåáàíèé è èõ àìïëèòóäó. Äëÿ
èññëåäîâàíèÿ ãàììà-ðèòìà ïåðåä ðàñ÷åòîì ïðîñòðàíñòâåííîé ãàììà-ñèíõðî-
íèçàöèè ÝÊîÃ ïðîïóñêàëàñü ÷åðåç ôèëüòð Áàòòåðâîðäà, îñòàâëÿÿ òîëüêî êîëå-
áàíèÿ â äèàïàçîíå 30—50 Ãö è ïîäàâëÿÿ îñòàëüíûå äèàïàçîíû.

Ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñèíõðîíèçàöèÿ îöåíèâàëàñü ìåæäó âñåìè 6 îòâåäåíèÿ-
ìè ïî ïðèíöèïó «êàæäîå ñ êàæäûì» ïî òðàäèöèîííîìó êðèòåðèþ — êðîññ-
êîððåëÿöèè, ò. å. ïî êîýôôèöèåíòó ëèíåéíîé êîððåëÿöèè Ïèðñîíà ìåæäó
îöèôðîâêàìè ñ ðàçìåðíîñòüþ îò –1 äî +1. Ðåàëüíî îí âàðüèðóåò îò 0.1 äî 0.9.
Âàæíî, ÷òî ïî ñâîåìó «ôèçè÷åñêîìó ñìûñëó» ïðîñòðàíñòâåííàÿ ãàììà-ñèí-
õðîíèçàöèÿ áëèçêà ê êîíöåïöèè ñâÿçûâàíèÿ (ñì. âûøå). Êðîìå òîãî, äàí-
íûé ïîêàçàòåëü — òàêæå ïðîñòîé èíäèêàòîð àêòèâàöèè îòäåëüíûõ îáëàñòåé
èëè âñåé êîðû, íå çàâèñÿùèé îò ÷àñòîòû è àìïëèòóäû ðèòìèêè [4]. Îòêëîíå-
íèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé ñèíõðîíèçàöèè ÝÝÃ ïðè øèçîôðåíèè áûëè îáíàðóæå-
íû åùå ïèîíåðîì ýòîãî ìåòîäà Ì. Í. Ëèâàíîâûì [2, 3]. Ýòîò ïîêàçàòåëü îòëè-
÷àåòñÿ îò íîðìû ïðè äåïðåññèÿõ [27], ïðè ãèïåðàêòèâíîñòè è äåôèöèòå âíè-
ìàíèÿ [1], ïðè ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ òðàâìàõ [24], à òàêæå ïðè ðàçíûõ ñòàäèÿõ
ñíà [5].

Êðîññêîððåëÿöèè ñïîíòàííîé ÝÊîÃ âû÷èñëÿëèñü íà ïîñëåäîâàòåëüíûõ
ýïîõàõ àíàëèçà 1 ñ è îáúåäèíÿëèñü â 10-ìèíóòíûå èíäåêñû ïðîñòðàíñòâåííîé
ñèíõðîíèçàöèè äëÿ îöåíêè äèíàìèêè ïî õîäó îïûòà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ îòäåëü-
íûõ îáëàñòåé êîðû ðàññ÷èòûâàëèñü ðåãèîíàëüíûå èíäåêñû ïðîñòðàíñòâåííîé
ñèíõðîíèçàöèè ïóòåì óñðåäíåíèÿ âñåâîçìîæíûõ êðîññêîððåëÿöèé â ïðåäåëàõ
âûáðàííîãî ó÷àñòêà êîðû.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Íà îäíîé êðûñå óäàâàëîñü ïðîâåñòè â ñðåäíåì ÷åòûðå îïûòà. Îáùèì â ïî-
âåäåíèè æèâîòíûõ áûë ÿâíûé ñòðåññ â íà÷àëå îïûòà ïðè ïîäêëþ÷åíèè êàáå-
ëÿ ê ðàçúåìó è â ïåðâûå ìèíóòû çàïèñè. Êàê ïðàâèëî, êðûñû áåñïîêîéíî ñíî-
âàëè ïî êàìåðå, êðóòèëèñü, âñòàâàëè íà çàäíèå ëàïû, èãíîðèðîâàëè åäó è ò. ï.
Ïîñòåïåííî îíè óñïîêàèâàëèñü — ïåðåñòàâàëè ìåòàòüñÿ, ñàäèëèñü èëè ëîæè-
ëèñü, ìîãëè íà÷àòü åñòü èëè çàñíóòü íà êàêîå-òî âðåìÿ. Â çàâèñèìîñòè îò
èíäèâèäóàëüíîé òðåâîæíîñòè íà÷àëüíûé ñòðåññ áûë áîëüøå èëè ìåíüøå, à
óñïîêîåíèå ïðîèñõîäèëî áûñòðåå èëè ìåäëåííåå, ïðè÷åì èíäèâèäóàëüíûé
«ãðàôèê» ïîâåäåíèÿ ïîâòîðÿëñÿ â êàæäîì îïûòå ñ ýòèì æèâîòíûì. Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî óñïîêîåíèå îò÷àñòè ïðîèñõîäèëî óæå íà ïåðâûõ ôîíîâûõ
30 ìèí äî èíúåêöèè. Çàòåì ñëåäîâàëî îòêëþ÷åíèå êàáåëÿ, ñàìà èíúåêöèÿ è
ïîâòîðíîå ïîäêëþ÷åíèå. Âñå ýòî âíîâü ñòðåññèðîâàëî êðûñ, è óñïîêîåíèå íà-
÷èíàëîñü çàíîâî. Ñõîäíàÿ êàðòèíà áûëà êàê â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ, òàê è â
îïûòàõ ñ a-NETA. Ñòàòèñòè÷åñêè ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ ñîîòâåòñòâóþùåé äè-
íàìèêîé ïðîñòðàíñòâåííîé ãàììà-ñèíõðîíèçàöèè (ñì. íèæå).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷àñîâîé ôîíîâûé îòðåçîê, î÷åâèäíî, íå áûë ãîìîãåí-
íûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ñîñòîÿíèÿ æèâîòíîãî, êàê è ïîëóòîðà÷àñîâîé îñíîâíîé
îòðåçîê. Î÷åâèäíî, ÷òî ïîñëå èíúåêöèè áûëî ñî÷åòàííîå âîçäåéñòâèå ñàìîãî
ïðåïàðàòà è ñòðåññà îò èíúåêöèè êàê òàêîâîé, è ýòè ôàêòîðû òðåáóåòñÿ ðàçäå-
ëèòü. Îòìåòèì, ÷òî íå÷òî ïîäîáíîå îæèäàëîñü èçíà÷àëüíî è èìåííî äëÿ ýòî-
ãî, ñîáñòâåííî, è íóæíû êîíòðîëüíûå îïûòû. Âîçíèê âîïðîñ, êàêîé èìåííî
ó÷àñòîê çàïèñè ñ÷èòàòü «ôîíîâûì», à êàêîé «ðåçóëüòàòîì âîçäåéñòâèÿ ïðåïà-
ðàòà» äëÿ ñðàâíåíèÿ ñ «ôîíîâûì». Ìû ðàçäåëèëè âåñü îïûò íà 10-ìèíóòíûå
îòðåçêè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èíäåêñàìè, ÷òîáû ïðîñëåäèòü äèíàìèêó. Ïðè
ýòîì çà íàñòîÿùèé «ôîí» áðàëñÿ ïîñëåäíèé 10-ìèíóòíûé ó÷àñòîê ïåðåä èíú-



åêöèåé, êîãäà âîçäåéñòâèå îáîèõ ôàêòîðîâ ìèíèìàëüíî — óñïîêîåíèå îò
ïåðâîãî ñòðåññà óæå îò÷àñòè íàñòóïèëî, à èíúåêöèè åùå íå áûëî.

Ïîëó÷àñîâûå çàïèñè ÝÊîÃ äî èíúåêöèè è ïîëóòîðà÷àñîâûå çàïèñè ïîñëå
èíúåêöèè öåëèêîì ïðîñìàòðèâàëèñü, è âðó÷íóþ âèçóàëüíî áëîêèðîâàëèñü
âñå àðòåôàêòû. Çàòåì ïðîèñõîäèëà ïðîãðàììíàÿ îáðàáîòêà äâóìÿ ìåòîäà-
ìè — ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è ìåòîäîì ïðîñòðàíñòâåííîé ñèíõðîíèçàöèè.

Äàííûå ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà. Ó âñåõ æèâîòíûõ âî âñåõ îïûòàõ ñïåêòð
ìîùíîñòè ÝÊîÃ áûë ñõîäíûì. Èìåëèñü âûðàæåííûå ïèêè íà ÷àñòîòàõ 1—2 è
7—8 Ãö âî âñåõ îòâåäåíèÿõ (ðèñ. 2, À, Á). Ïðàâåå 12 Ãö ñïåêòðàëüíàÿ êðèâàÿ
îïóñêàëàñü íèæå 2 % è äàëåå ïëàâíî ñíèæàëàñü äî íóëÿ â ðàéîíå 50 Ãö áåç
ÿâíûõ ïèêîâ.

Âñÿ äèíàìèêà ñïåêòðà ïî õîäó îïûòà ôàêòè÷åñêè ñâîäèëàñü ê âûðàæåííî-
ñòè äâóõ óêàçàííûõ äèàïàçîíîâ, óñëîâíî íàçâàííûõ íàìè «äåëüòà» è «àëüôà».
Ñïåêòðàëüíàÿ ìîùíîñòü ýòèõ îñíîâíûõ ðèòìîâ ó âñåõ æèâîòíûõ âàðüèðîâàëà
ïî õîäó îïûòà â øèðîêèõ ïðåäåëàõ (êàê íà ïðèìåðå ðèñ. 3), ïðè÷åì ìèíóòíûå
èíäåêñû ìîùíîñòè â àëüôà- è äåëüòà-äèàïàçîíàõ ìåíÿëèñü ïðîòèâîïîëîæ-
íûì îáðàçîì. Èõ ãðàôèêè ôàêòè÷åñêè âñåãäà «ïåðåâåðíóòû» äðóã îòíîñè-
òåëüíî äðóãà, à ñîîòâåòñòâóþùèå êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè îòðèöàòåëüíûå
è âûñîêîçíà÷èìûå — äëÿ âñåõ êðûñ è âñåõ îïûòîâ. Äëÿ ñëó÷àÿ, ïðåäñòàâëåí-
íîãî íà ðèñ. 3, êîððåëÿöèÿ ìåæäó äåëüòà- è àëüôà-ðèòìàìè –0.71 (p < 0.01).
Ìîùíîñòü ãàììà-ðèòìà â äèàïàçîíå 30—50 Ãö ñ íèìè ëèáî íå êîððåëèðîâà-
ëà, ëèáî äàâàëà êîððåëÿöèè ðàçíûõ çíàêîâ îò îïûòà ê îïûòó.

Ãëàâíûì ôàêòîðîì èçìåí÷èâîñòè ñïåêòðà áûëî ñîñòîÿíèå ñíà, â êîòîðûé
æèâîòíûå èíîãäà âïàäàëè ïîä êîíåö îïûòà, êîãäà ïðèâûêàëè ê îáñòàíîâêå è
óñïîêàèâàëèñü. Äåëüòà-àêòèâíîñòü ïðè ýòîì ðåçêî ïîâûøàëàñü (÷òî îæèäàå-
ìî äëÿ ñíà), àëüôà-àêòèâíîñòü ñèíõðîííî ñíèæàëàñü, à ïðè ïðîáóæäåíèè —
íàîáîðîò. Èç-çà ýòîãî âíà÷àëå íå óäàâàëîñü ïðîñëåäèòü íèêàêîé äðóãîé çàêî-
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Ðèñ. 3. Ïðèìåð äèíàìèêè ïî õîäó îïûòà ìèíóòíûõ èíäåêñîâ äåëüòà-ðèòìà 0—5 Ãö (1), àëü-
ôà-ðèòìà 5—10 Ãö (2) è ãàììà-ðèòìà 30—50 Ãö (3).

Ïî âåðòèêàëè — ñïåêòðàëüíàÿ ìîùíîñòü â äîëÿõ åäèíèöû. Ñòðåëêà — ìîìåíò èíúåêöèè. Ñåðûå ïðÿ-
ìîóãîëüíèêè — ñðàâíèâàåìûå 10-ìèíóòíûå èíòåðâàëû.



1283

íîìåðíîñòè, êðîìå îïèñàííîé îòðèöàòåëüíîé êîððåëÿöèè «àëüôà» è «äåëü-
òà». Ýòî åùå îäíà ïðè÷èíà, ïî êîòîðîé ðåøèëè ñîïîñòàâèòü 10-ìèíóòíûé èí-
òåðâàë íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èíúåêöèåé («èñòèííûé ôîí» — ñì. âûøå) è
òàêîé æå èíòåðâàë ïîñëå óêîëà, ïîêà æèâîòíûå åùå íå óñïåâàëè çàñíóòü. Îá-
íàðóæèëîñü, ÷òî ìîùíîñòü äåëüòà-ðèòìà 1 è 2 Ãö îò èíúåêöèè a-NETA, ïî-
äîáíî ñîííîìó ñîñòîÿíèþ, çíà÷èìî âîçðàñòàåò ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì, à
ìîùíîñòü òåòà-ðèòìà (5 Ãö) è â àëüôà-ïîëîñå (8, 9 è 10 Ãö) ñíèæàåòñÿ, îöåíêà
ïî êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà (ðèñ. 2, À). ×åì ñèëüíåå ïîä âëèÿíèåì a-NETA ðîñ-
ëà äåëüòà-àêòèâíîñòü â äàííîì îïûòå, òåì ñèëüíåå ñíèæàëàñü àëüôà-àêòèâ-
íîñòü, ò. å. â ñåðèè èç 10 îïûòîâ ñ a-NETA òîæå èìåëà ìåñòî îòðèöàòåëüíàÿ
êîððåëÿöèÿ ìåæäó äèàïàçîíàìè (p < 0.01). Ïðè ââåäåíèè ôèçðàñòâîðà äèíà-
ìèêà ãîðàçäî ìåíüøå (ðèñ. 2, Á), ÷òî ïîäòâåðæäàþò «ðàçíîñòíûå» ñïåêòðû
(ðèñ. 2, Â). Çäåñü ïðèâåäåíû ñïåêòðû äâóõ ïåðåäíèõ îòâåäåíèé, êîòîðûå îêà-
çàëèñü áîëåå èíôîðìàòèâíûìè. Ïðè óñðåäíåíèè ïî âñåì îòâåäåíèÿì íàáëþ-
äàëàñü àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà, íî äèñïåðñèÿ âûøå, è çíà÷èìîãî óðîâíÿ äîñòèã-
ëî òîëüêî ïàäåíèå àëüôà-àêòèâíîñòè (p < 0.05).

Òàêèì îáðàçîì, ñïåêòðàëüíûé àíàëèç ÝÊîÃ ïîêàçàë âîçäåéñòâèå, êàê òàêî-
âîå, ïðåïàðàòà a-NETA íà ìîçã êðûñ. Îäíàêî ñïåêòð íå ïîäòâåðäèë èíòåðå-
ñóþùóþ íàñ ðåàêòèâíîñòü ãàììà-ðèòìà.

Äàííûå ïðîñòðàíñòâåííîé ñèíõðîíèçàöèè ãàììà-ðèòìà. Ïðîñòðàíñòâåí-
íàÿ ñèíõðîíèçàöèÿ ãàììà-êîëåáàíèé îêàçàëàñü â ýòîì îòíîøåíèè áîëåå èí-
ôîðìàòèâíîé, ÷åì ñïåêòðàëüíàÿ ãàììà-ìîùíîñòü. Ïîñëåäíÿÿ, î÷åâèäíî, ïîä-
âåðæåíà ìíîãèì ïîãðåøíîñòÿì ïðè íèçêîé àìïëèòóäå ñîîòâåòñòâóþùåãî
äèàïàçîíà. Êðîññêîððåëÿöèÿ æå íå çàâèñèò îò àìïëèòóäû âîëí. Êðîìå òîãî,
ñèíõðîííîñòü êîëåáàíèé ÝÊîÃ âîîáùå è ãàììà-âîëí â ÷àñòíîñòè áîëüøå ñî-
îòâåòñòâóåò èíôîðìàöèîííîìó îáìåíó ìåæäó çîíàìè, ïðåäïîëîæèòåëüíî
ñòðàäàþùåìó ïðè øèçîôðåíèè.

Äëÿ îáåèõ êàòåãîðèé îïûòîâ (ñ a-NETA è ñ ôèçðàñòâîðîì) áûë îáíàðó-
æåí óñòîé÷èâûé òðåíä ãàììà-ñèíõðîíèçàöèè íà ñíèæåíèå, ïðåðûâàåìûé
ïðîöåäóðîé èíúåêöèè, ÷òî ñî÷åòàåòñÿ ñ îïèñàííûì óñïîêîåíèåì æèâîò-
íûõ (ðèñ. 4, âåðõíÿÿ ïàíåëü). Óðîâåíü ãàììà-ñèíõðîíèçàöèè ïåðåäíèõ îòâå-
äåíèé â êîíöå ôîíîâîãî áëîêà çàïèñè äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ
íà÷àëîì áëîêà (ñì. ëåâåå ñòðåëêè). Òî æå ñàìîå ïðîèñõîäèëî è ïîñëå èíúåê-
öèè íà ïðîòÿæåíèè îñíîâíîãî áëîêà (ïðàâåå ñòðåëêè), ïðè÷åì ýòî îòíîñèòñÿ
è ê îïûòàì ñ a-NETA, è ê êîíòðîëüíûì îïûòàì — âî âñåõ ñëó÷àÿõ p < 0.01.
Ðå÷ü èäåò î ñíèæåíèè â ïîñëåäíèå 10 ìèí êàæäîãî áëîêà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåð-
âûìè 10 ìèí. Äëÿ âñåõ îñòàëüíûõ îòâåäåíèé, êðîìå ïåðåäíèõ, íàáëþäà-
ëàñü òà æå äèíàìèêà íà ñíèæåíèå, íî ìåíåå âûðàæåííàÿ, êàê è ñ äàííûìè
ñïåêòðà.

Äàëåå îñíîâíûå è êîíòðîëüíûå îïûòû ñðàâíèâàëèñü äëÿ âûÿñíåíèÿ ñïå-
öèôè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ èìåííî a-NETA (ðèñ. 4, íèæíÿÿ ïàíåëü). Ïîñëå
îáúåäèíåíèÿ âñåõ äàííûõ «äî èíúåêöèè» (0.5 ÷) è âñåõ äàííûõ «ïîñëå èíúåê-
öèè» (1.5 ÷) ìåæäó íèìè îáíàðóæèëèñü îòëè÷èÿ. Íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ãàììà-ñèíõðîíèçàöèè ïîñëå èíúåêöèè a-NETA â ïåðåäíèõ
(p < 0.01), â çàäíèõ çîíàõ (p < 0.05) è â ñóììå âñåõ çîí (p < 0.01) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïîëó÷àñîì äî èíúåêöèè (ðèñ. 4, íà íèæíåé ïàíåëè ñëåâà — ñòîëáèêè 1,
2 è 3 ñîîòâåòñòâåííî). Ïîñëå ââåäåíèÿ ôèçðàñòâîðà îòëè÷èé îò ôîíà íèãäå íå
íàñòóïàëî (íèæíÿÿ ïàíåëü — ñïðàâà). Ïðè ýòîì â îòëè÷èå îò ñïåêòðà äëÿ ãàì-
ìà-ñèíõðîíèçàöèè áûëè ðàçëè÷èÿ íå òîëüêî ñ ôîíîì äî èíúåêöèè, íî è ñ êîí-
òðîëåì (p < 0.05).

Èç êîðîòêèõ 10-ìèíóòíûõ èíäåêñîâ ìàêñèìàëüíûå ðàçëè÷èÿ ïðåïàðàòà îò
êîíòðîëÿ òàêæå áûëè â ïåðâûå 10 ìèí ïîñëå èíúåêöèè (p < 0.05). Â êîíòðîëü-



íûõ îïûòàõ ïîêàçàòåëè ðîñëè, à ïîñëå a-NETA íå èçìåíÿëèñü (çàäíèå çîíû)
èëè äàæå ñíèæàëèñü (ïåðåäíèå çîíû), ò. å. èìåëà ìåñòî ðàçíîíàïðàâëåííàÿ
äèíàìèêà. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ ñòðåññ îò óêîëà
âíîâü ïðèâîäèë æèâîòíîå â «èñõîäíîå ñîñòîÿíèå», à a-NETA êàêèì-òî îáðà-
çîì íèâåëèðîâàë ýòîò ñòðåññ. Äàëåå â òå÷åíèå 1.5 ÷ îáà ãðàôèêà ïàðàëëåëüíî
ñíèæàëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ óñïîêîåíèåì æèâîòíîãî, íî ðàçëè÷èÿ ñîõðàíÿ-
ëèñü: íà êàæäîì 10-ìèíóòíîì îòðåçêå ïîä âîçäåéñòâèåì a-NETA ãàììà-ñèí-
õðîíèçàöèÿ áûëà íèæå, ÷åì ïîä âîçäåéñòâèåì ôèçðàñòâîðà (ðèñ. 5). Ïðèìåð-
íî â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ ýòà ðàçíèöà çíà÷èìà (p < 0.05).

Ïðè àíàëèçå íåôèëüòðîâàííîé ÝÊîÃ, âêëþ÷àþùåé âåñü ðèòìè÷åñêèé
ñïåêòð, âñå îïèñàííûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó óñëîâèÿìè ñ a-NETA è ñ ôèçðàñòâî-
ðîì èñ÷åçàþò. Êàê è â ñëó÷àå ñî ñïåêòðîì, äèñïåðñèÿ äëÿ ïåðåäíèõ çîí ìåíü-
øå, ÷åì äëÿ îñòàëüíûõ îáëàñòåé, ðàçëè÷èÿ íåâåëèêè, íî áîëåå ðåãóëÿðíû. Òà-
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Ðèñ. 4. Èçìåíåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé ñèíõðîíèçàöèè ãàììà-ðèòìà.

Ïî âåðòèêàëè — ïðîöåíò îò èñõîäíîé ãàììà-ñèíõðîíèçàöèè. Âåðõíÿÿ ïàíåëü: èçìåíåíèÿ ïðè óñïîêîå-
íèè æèâîòíûõ ïî êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà. 1 — ïåðâûå 10 ìèí; 2 — ïîñëåäíèå 10 ìèí êàæäîãî áëîêà.
Ñòðåëêà — ìîìåíò èíúåêöèè. Íèæíÿÿ ïàíåëü: èçìåíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì äî èíúåêöèè (100 %);
1 — ïåðåäíèå çîíû; 2 — çàäíèå çîíû; 3 — âñå çîíû. *, ** Çíà÷èìîñòü îòëè÷èé (ñëåâà — ïî êðèòå-

ðèþ Âèëêîêñîíà, ñâåðõó — ïî êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè).
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êèì îáðàçîì, ïî ñîâîêóïíîñòè äàííûõ ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà è ïðîñòðàíñò-
âåííîé ñèíõðîíèçàöèè ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ïåðåäíèå îáëàñòè
êîðû ÿâëÿþòñÿ áîëåå ðåàêòèâíûìè íà èññëåäóåìûé ïðåïàðàò ïî ñðàâíåíèþ ñ
îñòàëüíûìè îáëàñòÿìè.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ïîñêîëüêó ñèñòåìà ñâÿçåé è íåéðîìåäèàòîðîâ ÷ðåçâû÷àéíî ñëîæíà, ïî-
íÿòü ìåõàíèçì íàáëþäàåìîãî âîçäåéñòâèÿ a-NETA î÷åíü òðóäíî. Èçìåíåíèå
ñïåêòðà â ñòîðîíó ìåäëåííûõ êîëåáàíèé äåëüòà-äèàïàçîíà (ðèñ. 2) ïîäîáíîå
ñíó ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè îáùåãî òîíóñà êîðû. Ñðàçó ïîñëå èíúåêöèè
a-NETA êðûñû õîòÿ è íå ñïÿò, íî äåéñòâèòåëüíî âûãëÿäÿò çàòîðìîæåííû-
ìè — íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿíèè «ãðîãè».

Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ñëåäóåò îáðàòèòüñÿ ê ôóíêöèÿì òðåéñàìèíîâ, êîòîðûå
èìèòèðóåò a-NETA. Îíè âëèÿþò êàê íåéðîìîäóëÿòîðû íà ïîñòñèíàïòè÷å-
ñêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê îáû÷íûì ìîíîàìèíàì. Òàêæå èõ ìîæíî ðàññìàòðè-
âàòü â êà÷åñòâå êîòðàíñìèòòåðîâ â äîôàìèí-, ñåðîòîíèí- è íîðàäðåíàëèí-
åðãè÷åñêîé ñèñòåìàõ [12]. Ïî äàííûì ôàðìñêðèíèíãà íà êóëüòóðå êëåòîê

Ðèñ. 5. Äèíàìèêà 10-ìèíóòíûõ èíäåêñîâ ïðîñòðàíñòâåííîé ñèíõðîíèçàöèè ãàììà-ðèòìà ïî-
ñëå èíúåêöèè.

Ïî âåðòèêàëè — ïðîöåíò îò èñõîäíîé ãàììà-ñèíõðîíèçàöèè, ïî ãîðèçîíòàëè — 10-ìèíóòíûå èíäåêñû
ïîêàçàòåëÿ. Ñòðåëêà — ìîìåíò èíúåêöèè; À — ïåðåäíèå çîíû; Á — çàäíèå çîíû; Â — âñå çîíû.

* p < 0.05 ïî êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè.



HEK293T, ïðåïàðàò a-NETA ÷åðåç ðåöåïòîð TAAR5 ñïåöèôè÷åñêè âëèÿåò íà
äîôàìèíîâóþ ïåðåäà÷ó, ïðåäïîëîæèòåëüíî óñèëèâàÿ åå. Ïîýòîìó âûÿâëåí-
íûå ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé àíîìàëüíûå óðîâíè òðåéñàìèíîâ ãîâîðÿò çà
äîôàìèíîâóþ êîíöåïöèþ øèçîôðåíèè [11, 36]. Â ñâîåé êëàññè÷åñêîé ôîðìå
îíà êàê ðàç ïîñòóëèðóåò ãèïåðàêòèâíîñòü äîôàìèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è ÷åðåç
D2-ðåöåïòîðû â ñòðèàòóìå [6, 20, 47]. Íàðóøåíèÿ ïðè øèçîôðåíèè â öåëîì õî-
ðîøî îïèñûâàþòñÿ äâóìÿ êîìïîíåíòàìè: ãèïåðôóíêöèåé ñòðèàòóìà è ôóíê-
öèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ êîðû. Ïîäêîðêîâàÿ äîôàìèíîâàÿ ãèïåðñòèìó-
ëÿöèÿ D2-ðåöåïòîðîâ äàåò ïîëîæèòåëüíûå ñèìïòîìû. Îïèñàíû ïàöèåíòû ñ
ïîçèòèâíîé ñèìïòîìàòèêîé è óâåëè÷åííûì âíåêëåòî÷íûì äîôàìèíîì, êîòî-
ðûé, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, âûçâàí ïîâûøåííîé ôàçè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ äîô-
àìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ [6].

Ïðîáëåìà íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ è êîãíèòèâíûõ äåôèöèòîâ áîëåå ñëîæ-
íà. Ê íèì, âîçìîæíî, ïðèâîäèò êîðòèêàëüíàÿ ãèïîäîôàìèíåðãèÿ èç-çà äèñðå-
ãóëÿöèè ñî ñòîðîíû äðóãèõ ñèñòåì [20, 47]. Âûÿâëåííîå íàìè «çàìåäëåíèå»
ñïåêòðà ïîä âëèÿíèåì a-NETA ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì ïðîñòðàíñòâåí-
íîé ñèíõðîíèçàöèè ãàììà-âîëí. Ýòî ñíèæåíèå äàæå êîëè÷åñòâåííî ñöåïëåíî
ñ ðîñòîì ìîùíîñòè íà äåëüòà-÷àñòîòå 3 Ãö (êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè –0.69,
p < 0.05). Âñå ýòî äåéñòâèòåëüíî óêàçûâàåò íà êàêîå-òî ñíèæåíèå ôóíêöèé
êîðû. Â ãåíåðàöèþ ãàììà-ðèòìà âîâëå÷åíû ïèðàìèäíûå íåéðîíû è ÃÀÌÊåð-
ãè÷åñêèå èíòåðíåéðîíû [15, 25, 42], ò. å. îí ãåíåðèðóåòñÿ ñåòÿìè, ðàáîòàþùèìè
íà ãëóòàìàòå è ÃÀÌÊ. Îäíàêî, åñëè ïðåïàðàò a-NETA äåéñòâóåò ïðåèìóùå-
ñòâåííî ÷åðåç äîôàìèí, òî íà ãëóòàìàòíóþ è/èëè ÃÀÌÊ-ñèñòåìó ìîæåò âëè-
ÿòü ëèøü îïîñðåäîâàííî. Â ëèòåðàòóðå åñòü êîíñåíñóñ, ÷òî ëþáûå èçìåíåíèÿ
ôóíêöèè ÃÀÌÊ è/èëè ãëóòàìàòåðãè÷åñêîãî âõîäà èíòåðíåéðîíîâ áóäóò âëè-
ÿòü íà ãàììà-ðèòì [10, 14, 39, 41, 42]. Â ýòîì è ñëåäóåò èñêàòü îáúÿñíåíèå. Íàðóøå-
íèÿ ãàììà-ðèòìà ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé ãîâîðÿò â ïîëüçó ãëóòàìàòíîé
ãèïîòåçû øèçîôðåíèè, è åñòü ìíîãî äàííûõ, ÷òî ÃÀÌÊåðãè÷åñêèå èíòåðíåé-
ðîíû êîðû è ãèïïîêàìïà âëèÿþò íà øèçîôðåíèþ [10, 18, 30]. Ó ïàöèåíòîâ ïîêà-
çàíû äåôèöèòû ïî NMDA è ÃÀÌÊ è îäíîâðåìåííî — îòêëîíåíèÿ îò íîðìû
â ãàììà-äèàïàçîíå [21, 39]. Â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ó íèõ ñíèæåí ñèíòåç ñâÿ-
çàííûõ ñ ÃÀÌÊ âåùåñòâ â ïàðâàëüáóìèíîâûõ èíòåðíåéðîíàõ [18]. Ñíèæåíèå
ÃÀÌÊ- è NMDA-ôóíêöèé áëîêàòîðàìè âûçûâàåò ñèìïòîìû øèçîôðåíèè ó
æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà è èçìåíåíèÿ ãàììà-àêòèâíîñòè [35].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çíàê îòêëîíåíèé ãàììà-ðèòìà ïðè øèçîôðåíèè íå-
ÿñåí. Ïî áîëüøèíñòâó èñòî÷íèêîâ ãàììà-ìîùíîñòü ïðè ïàòîëîãèè ñíèæåíà
[28, 31, 33, 48], íî ìîæåò è ðàñòè [22, 25], èëè æå îñòîðîæíî ãîâîðÿò î «íàðóøåíè-
ÿõ» ãàììà-ðèòìà [15]. Â òàêèõ ðàáîòàõ ÷àñòî ðå÷ü èäåò íå î ôîíîâîì óðîâíå, à
î ðåàêòèâíîñòè ãàììà-ðèòìà íà ôóíêöèîíàëüíûå è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå òåñòè-
ðóþùèå âîçäåéñòâèÿ, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ïîíèæåííîé [31] èëè ïîâûøåííîé
[22]. Èíîãäà îíà óâåëè÷åíà íà ñëàáûå âîçäåéñòâèÿ è íåäîñòàòî÷íà íà ñèëüíûå,
÷òî ãîâîðèò îá èñòîùåíèè ñèñòåìû.

Â îòíîøåíèè ïðîñòðàíñòâåííîé ñèíõðîíèçàöèè ãàììà-âîëí (èëè «ôàçîâîé
ñèíõðîíèçàöèè») â ëèòåðàòóðå ðàçíî÷òåíèé íåò. Îíà âñåãäà ñíèæàåòñÿ ïðè
ïàòîëîãèÿõ, ÷òî ãîâîðèò î äåôèöèòå âðåìåíí *îé êîîðäèíàöèè ðàñïðåäåëåííîé
íåéðîííîé àêòèâíîñòè, ò. å. î ðàññòðîéñòâå êîðòèêî-êîðòèêàëüíûõ âçàèìî-
äåéñòâèé, ëåæàùåì â îñíîâå êîãíèòèâíûõ äåôèöèòîâ [17, 28, 34, 43, 44]. Â íàøåì
ñëó÷àå ïîä âîçäåéñòâèåì a-NETA ïðîñòðàíñòâåííàÿ ãàììà-ñèíõðîíèçàöèÿ
òîæå ñíèæàåòñÿ (ðèñ. 4, 5).

Ãëóòàìàòíûå ïðîåêöèè îò êîðû àêòèâèðóþò îãðîìíîå ÷èñëî íèãðîñòðè-
àëüíûõ äîôàìèíîâûõ ïðîåêöèé è ïðÿìî àêòèâèðóþò ñàì ñòðèàòóì. Äîôàìèí
ïðåèìóùåñòâåííî îêàçûâàåò òîðìîçíîå âîçäåéñòâèå íà ñòðèàòóì, ÷òî ñíèæà-
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åò åãî âûõîä, à òàêæå (÷òî âàæíî äëÿ íàøåãî ñëó÷àÿ) âëèÿåò íà ãëóòàìàòíûé
âõîä ê ñòðèàòóìó îò êîðû. Â èòîãå ÷åðåç öåïü «èíâåðòîðîâ» ìîæåò óñèëèòüñÿ
ïåðåäà÷à â êîðó ÷åðåç òàëàìóñ. Åñëè îíà ñòàíîâèòñÿ ÷ðåçìåðíîé, âîçìîæíû
îùóùåíèÿ ñìÿòåíèÿ, çàìåøàòåëüñòâà è ïñèõîçà ïðè øèçîôðåíèè. Òàêèì îá-
ðàçîì, ÷ðåçìåðíàÿ ïåðåäà÷à ÷åðåç òàëàìóñ ìîæåò áûòü âûçâàíà óâåëè÷åíèåì
äîôàìèíîâîé, ëèáî óìåíüøåíèåì ãëóòàìàòîé àêòèâíîñòè, êîòîðûå îáå âîâëå-
êàþòñÿ â ïàòîãåíåç [6, 7, 16]. Èç-çà îïèñàííîãî îïîñðåäîâàííîãî íàðóøåíèÿ
ãëóòàìàòíîé ïåðåäà÷è ìîæåò èçìåíèòüñÿ ãàììà-àêòèâíîñòü è ñèíõðîíèçàöèÿ,
÷òî è íàáëþäàåòñÿ â íàøåé ðàáîòå.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò, ÷òî îáå ãèïîòåçû ïðàâèëüíû, è
ìåæäó ãëóòàìàòíîé è äîôàìèíîâîé ñèñòåìîé åñòü ñîïðÿæåíèå â îáëàñòè
ñòðèàòóìà. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíà òàêàÿ èíòåãðèðîâàííàÿ ìîäåëü øèçîôðåíèè
[7, 23]. Îíà âûâîäèò ïîëîæèòåëüíûå ñèìïòîìû èç äèñôóíêöèè ïðåñèíàïòè÷å-
ñêîé ÷àñòè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû, à íåãàòèâíûå è êîãíèòèâíûå ñèìï-
òîìû — èç àíîìàëèé ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ñèñòåìû. Ïî-âèäèìîìó, îíè íå ÿâ-
ëÿþòñÿ âçàèìîèñêëþ÷àþùèìè [23].

Ñ øèçîôðåíèåé îáû÷íî àññîöèèðóåòñÿ òåñò íà ïðåèìïóëüñíîå èíãèáèðî-
âàíèå (prepulse inhibition, PPI), êîòîðîå ñ÷èòàåòñÿ ìåðîé ñåíñîðíîãî ãåéòèíãà
(sensory gating, SG). Îáà ýòè ïàðàìåòðà, à òàêæå íåãàòèâíîñòü ðàññîãëàñîâà-
íèÿ (mismatch negativity, MMN) îòðàæàþò ñåëåêòèâíîñòü âîñïðèÿòèÿ è ðåô-
ëåêòîðíîå âíèìàíèå, êîòîðûå íàðóøàþòñÿ ïðè øèçîôðåíèè. Â àíàëîãè÷íûõ
õðîíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íà áîäðñòâóþùèõ êðûñàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñè-
ñòåìíîå ââåäåíèå a-NETA ñíèæàåò èíäåêñ ñåíñîðíîãî ãåéòèíãà çà ñ÷åò óìåíü-
øåíèÿ êîìïîíåíòà N40 [9], íî óâåëè÷èâàåò àìïëèòóäó íåãàòèâíîñòè ðàññîãëà-
ñîâàíèÿ [8]. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ýòî óêàçûâàåò íà ðîëü ñëåäîâûõ àìèíîâ è
TAAR5 â äîçèðîâàíèè ñåíñîðíîé èíôîðìàöèè.

Îñòàëîñü îáñóäèòü íàèáîëüøóþ ðåàêòèâíîñòü ïåðåäíèõ çîí êîðû. Âñå
óêàçûâàåò, ÷òî ó ÷åëîâåêà è ïðèìàòîâ êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïðè êîãíèòèâíûõ
ïàòîëîãèÿõ èìååò ïðåôðîíòàëüíàÿ êîðà è åå ñâÿçè, â òîì ÷èñëå ïðè øèçîôðå-
íèè [38, 40]. Ïîìèìî àíàòîìèè ýòî ñâÿçàíî è ñ ëîêàëèçàöèåé äîôàìèíîâûõ ïðî-
åêöèé â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå. Ó êðûñ íàñòîÿùàÿ ïðåôðîíòàëüíàÿ êîðà,
ïî-âèäèìîìó, îòñóòñòâóåò, îäíàêî ïðèçíàåòñÿ, ÷òî åå ôóíêöèè âûïîëíÿþò ïå-
ðåäíèå çîíû êîðû, â ÷àñòíîñòè ñâÿçàííûå ñ ìåäèîäîðçàëüíûì ÿäðîì òàëàìó-
ñà [26, 37, 45]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ïåðåäíèõ îáëàñòåé ê a-NETA.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå ñïåêòðàëüíîé ìîùíîñòè â äåëüòà-äèàïàçîíå
1—2 Ãö è óìåíüøåíèå â àëüôà-äèàïàçîíå 5—10 Ãö íà èíòåðâàëå 10 ìèí ïî-
ñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà a-NETA ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòåðâàëîì 10 ìèí ïåðåä
èíúåêöèåé.

Îáíàðóæåíî óìåíüøåíèå ïðîñòðàíñòâåííîé ñèíõðîíèçàöèè ãàììà-êîëåáà-
íèé 30—50 Ãö íà èíòåðâàëå ïîëòîðà ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà a-NETA
ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì äî èíúåêöèè è ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè àíàëèçå
ÝÊîÃ âñåõ äèàïàçîíîâ áåç ôèëüòðàöèè äàííàÿ çàêîíîìåðíîñòü îòñóòñòâóåò.

Îáùàÿ òåíäåíöèÿ äèíàìèêè âî âñåõ îïûòàõ ñîñòîèò â ïîñòåïåííîì ñíèæå-
íèè ïîêàçàòåëåé ïðîñòðàíñòâåííîé ñèíõðîíèçàöèè ê êîíöó îïûòà. Âîçäåéñò-
âèå a-NETA äàåò äîïîëíèòåëüíîå ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Ïî ñîâîêóïíîñòè âñåõ äàííûõ íàèáîëåå ðåàêòèâíûìè íà âîçäåéñòâèå ïðå-
ïàðàòà a-NETA ÿâëÿþòñÿ ïåðåäíèå çîíû êîðû.
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