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Системное изучение γ-осцилляций выполнено на крысах с хронически имплантированными элек-
тродами в прореальную извилину, соматосенсорную кору, дорзальный гиппокамп и гипоталамус. 
Регистрация и детекция электрограмм головного мозга (ЭГМ) осуществлялась с помощью ориги-
нального программно-аппаратного модуля. Линейные диаграммы строились с помощью устройства 
QMS17 в частотной полосе 60–250 Гц и более. Математический анализ, нормализация и нормиро-
вание рядов γ-ритмов при действии гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), ацетилхолина (АЦХ) 
и инсулина относительно аналогичных фоновых рядов были выполнены двойным дискретно-вре-
менным преобразованием Фурье и функцией арктангенса двойного угла, которые позволяют из-
влечь релевантную информацию из крайне малых (1–2 μV) значений γ-осцилляций. Накопление 
исследуемых веществ — введением фармакологических средств Аминалон (ГАМК), Галантамин 
(АЦХ), Инсулин липосомированный. Верификация плазменной концентрации исследованных 
средств осуществлялась методом ВЭЖХ и математическим моделированием. Нормированные ЭГМ 
(НЭМ) отражали интрацентральные механизмы действия тестируемых средств, характеризующие-
ся стабильностью картины в состояния покоя животных и при действии Аминалона, Галантамина 
и Инсулина на пике их плазменной концентрации (по параметрам фармакокинетики). γ-активность 
головного мозга поддерживается на системном уровне. Блокада γ-осцилляций в лобном полюсе 
приводит к их активации в сопряжённых структурах головного мозга: гипоталамусе, ретикулярной 
формации, хвостатом ядре и др. При действии Аминалона наблюдались тотальные депримирующие 
эффекты на всём анализируемом диапазоне в заднем ядре гипоталамуса и прореальной извилине, 
а также активирующие эффекты на частотном диапазоне 60–75 Гц в передней супрасильвиевой из-
вилине; при действии Галантамина — частичные депримирующие эффекты в гиппокампе и гипота-
ламусе на частотах около 60–65, 95–105 и 150 Гц; при действии Инсулина липосомированного — ча-
стичные активирующие эффекты в передней супрасильвиевой извилине и в дорзальном гиппокампе 
на частотном диапазоне 60–85 Гц.
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A systematic study of γ-oscillations was carried out using rats with chronically implanted electrodes in the 
proreal gyrus, somatosensory cortex, dorsal hippocampus, and hypothalamus. Brain electrograms (BE) 
were recorded and investigated using an original software and hardware module. Linear diagrams were 
constructed using a QMS17 device in a frequency range of 60–250 Hz or greater. A mathematical analy-
sis, normalization, and rationing of the series of γ-rhythms under the action of gamma-aminobutyric acid 
(GABA), acetylcholine (ACC), and insulin relative to similar background series were performed by dou-
ble discrete-time Fourier transform and double angle arctangent function, which allowed us to extract 
relevant information from extremely small (1–2 μV) values of γ-oscillations. The accumulation of the 
substances under study was achieved by introducing the Aminalon (GABA), Galantamine (ACC), and 
liposomal Insulin pharmaceuticals. The plasma concentrations of the studied drugs were verified by HPLC 
and mathematical modeling. The normalized BE (NBE) reflected the intracentral mechanisms of action of 
the tested drugs, which were characterized by a stable picture in the resting state of the animals and under 
the action of Aminalon, Galantamine, and Insulin at the peak of their plasma concentrations (according 
to pharmacokinetic parameters). The γ-activity of the brain is maintained at the systemic level. Blockade 
of γ-oscillations in the frontal pole leads to their activation in the associated brain structures: the hypo-
thalamus, reticular formation, caudate nucleus, etc. Under the influence of Aminalon, the total depressive 
effects were observed over the entire analyzed range in the posterior nucleus of the hypothalamus and 
proreal gyrus, as well as activating effects in the frequency range 60–75 Hz in the anterior suprasylvian 
gyrus. Under the action of Galantamine, partial depressive effects in the hippocampus and hypothalamus 
were observed at frequencies of about 60–65, 95–105, and 150 Hz. Under the action of liposomal Insulin, 
partial activating effects were noted in the anterior suprasylvian gyrus and in the dorsal hippocampus in the 
frequency range of 60–85 Hz.
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Введение
Мозг млекопитающих демонстрирует 

сложную ритмическую динамику, охваты-
вающую широкий диапазон частот. Ритмы 
мозга представляют собой периодические 
колебания амплитуды в электрофизиоло-

гических записях, которые возникают в ре-
зультате синхронной активации больших 
популяций нейронов. Колебания в различ-
ных частотных диапазонах связаны с раз-
личными функциями мозга и физиологи-
ческими состояниями. В их основе лежат 



МЕТОДЫ И ТЕХНОЛОГИИ БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ |  
METHODS AND TECHNOLOGIES OF BIOMEDICAL RESEARCH

68 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2024| Toм 20 | № 2 | 66–94 

рецепторные, синаптические и метаболи-
ческие процессы и механизмы.

В клинической практике, по данным 
ряда исследователей, выделяются следу-
ющие основные ритмы электроэнцефало-
грамм (ЭЭГ):

• дельта-ритм (δ-ритм), с частотой 
от 1 до 4 Гц, 40–300 μV;
• тета-ритм (θ-ритм), с частотой 
от 4 до 8 Гц, 40–300 μV;
• альфа-ритм (α-ритм), с частотой 
от 8 до 14 Гц, до 100 μV;
• бета-ритм (β-ритм), с частотой 
от 14 до 35 Гц, до 15 μV;
• гамма-ритм (γ-ритм), с частотой 
от 35 Гц и выше, до 10 μV.
В предыдущих исследованиях γ-ритма 

в диапазоне 30–60 Гц нами изучено дей-
ствие на высокочастотные ритмы электро-
грамм головного мозга (ЭГМ) ряда ней-
ро- и психотропных средств: Ноотропила, 
Аминалона, Прегабалина, Фенибута, Се-
макса, Накома, Кетамина, Стимулотона, До-
нормила, Кофеина, Фенотропила, Ксила-
зина, Глутамата, Ацетилхолина, Инсулина, 
Лейтрагина [12–15, 29–31]. В процессе 
анализа полученных результатов возник 
ряд вопросов об эффектах психотропных 
средств на более высокие составляющие — 
γ-осцилляции, соотношения высокочастот-
ных и стандартных ритмов электрограмм 
мозга, а также выяснение их рецепторно-си-
наптических механизмов и метаболическо-
го контроля [22] на системном уровне функ-
ционирования целостного мозга. Крайне 
слабые значения мощности γ-колебаний 
(от долей до 10 μV) заставили нас искать 
новый путь извлечений полезной информа-
ции и создать программно-конструктивный 
комплекс для анализа ЭГМ для лаборатор-
ных животных.

Несмотря на использование аппаратных 
и математических методов фильтрации 
50-герцовых составляющих, их влияние 
(сетевая электрическая наводка) оставалось 
достаточно заметным ввиду низкого воль-

тажа γ-осцилляций, для анализа которых 
нами был выбран диапазон 60–250 Гц.
О механизмах генерации γ-осцилляций

Гамма-ритм — высокочастотная актив-
ность мозга, регистрируемая у человека в со-
ставе ЭЭГ, все больше и больше привлекает 
внимание исследователей. Повышенный ин-
терес к γ-ритму обусловлен тем, что различ-
ные виды когнитивных процессов сопрово-
ждаются усилением активности в частотном 
диапазоне γ-ритма, который простирается 
от 30 до 200 Гц, а по некоторым данным, 
и до 600 Гц [3, 11, 42].

γ-колебания были обнаружены во многих 
областях мозга млекопитающих, включая 
гиппокамп и неокортекс. Они характери-
зуются ритмичными и синхронными ко-
лебаниями мембранного потенциала боль-
шинства или всех нейронов в нейронной 
сети с характерной частотной областью. 
Эти подпороговые колебания генерируют-
ся сложным взаимодействием между воз-
буждающими пирамидальными клетками 
и гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК-
ергическими) тормозными интернейро-
нами. Функционально γ-колебания в ней-
ронных сетях связывают нейроны в общий 
временной режим во время выполнения 
головным мозгом высших функций, таких 
как двигательное поведение, сенсорное 
восприятие или формирование памяти. 
Синхронизирующий эффект γ-колебаний 
обеспечивает скоординированную акти-
вацию определенных наборов нейронов, 
которые составляют функциональные ан- 
самбли — предполагаемые многоклеточ-
ные подмножества нейронных сетей, не-
сущие информацию. Кроме того, точное 
время возникновения потенциалов дейст-
вия является центральным для зависящей 
от использования синаптической пластич-
ности и, таким образом, поддерживает об-
учение и формирование памяти [66].

Механизмы генерации γ-осцилляций 
и способы, которыми синхронизированный 
γ-ритм включается в самые разнообразные 
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мозговые операции, не установлены. Факт 
появления γ-осцилляций в различных ча-
стотных диапазонах не прояснен. Работ, 
фиксирующих внимание на связи частоты 
осцилляций со структурами и функциями 
мозга, практически нет, что порождает мас-
су спекуляций [3].

Отмечена связь γ-ритма с восприятием 
и опознанием стимула, возникновением 
иллюзий. Усиление γ-ритма наблюдали 
при работе не только с сенсорной, но и се-
мантической информацией.

Использование условных вызванных по-
тенциалов (УВП) с последующей частотной 
фильтрацией в полосе γ-ритма [64] выявляет 
разные типы синхронизации γ-активности. 
Вызванный УВП γ-ритм по фазе не синхрони-
зирован со стимулом, т.к., по-видимому, ини-
циируется другими, внутренними факторами, 
которые по времени не совпадают с предъяв-
лением внешних стимулов [56]. При изуче-
нии вызванного γ-ритма методом дипольного 
анализа учитывается информация от несколь-
ких электродов, а его дополнение методом 
УВП позволяет учитывать пространственную 
синхронизацию γ-осцилляций и их фазовую 
привязку к стимулу. Дипольный анализ ЭЭГ 
в комплексе с УВП является, по мнению ав-
торов, перспективным направлением изуче-
ния функций γ-осцилляций в интегративной 
деятельности мозга [5].

γ-ритм связан с выполнением двигатель-
ных реакций, появляется в моторной и пре-
моторной коре и имеет отношение к тормо-
жению двигательной реакции на нецелевой 
стимул [75, 87].

Продемонстрирована частотная се-
лективность γ-ритма к формированию 
двигательного навыка [8]. На основе ис-
следования высокочастотных составляю-
щих электрокортикограммы (30–200 Гц) 
в процессе выработки инструментального 
двигательного навыка у собак авторы при-
шли к выводу, что у этих животных в ответ 
на условный сигнал увеличивалась мощ-
ность γ-ритма в полосе частот 80–200 Гц 

при параллельном снижении активности 
на частотах 30–80 Гц.

При внутриклеточной регистрации 
идентифицированных вставочных и пира-
мидных нейронов гиппокампа выявлены 
кластеры вставочных нейронов, синхрони-
зированных с разрядами вставочных нейро-
нов и колебаниями фокального потенциала.
γ-осцилляции — память, когнитивность, 
психика

Показано, что частота колебаний фокаль-
ного потенциала соответствует частотному 
диапазону γ-ритма. Ряд гипотез ориентиру-
ют на то, что, по-видимому, существует спе-
цифический механизм кодирования инфор-
мации, который базируется на частотной 
избирательности пейсмекерной активности 
вставочных нейронов, обуславливающих 
связывание (binding) структур мозга для ре-
ализации психических функций. При этом 
разные участки мозга характеризуются раз-
ной частотой пейсмекерных потенциалов 
вставочных нейронов, которая может быть 
выделена из вызванного потенциала мето-
дом частотной фильтрации [2, 3, 35, 84].

В физиологических исследованиях акти-
вации мозга, а также внимания и воспри-
ятия широко используется регистрация 
высокочастотной составляющей спектра 
ЭЭГ — γ-ритма, т.е. колебаний корковых 
потенциалов в диапазоне от 30 до 70 Гц 
и выше [4, 7, 20, 25, 46, 51, 54, 60, 63]. Было 
обнаружено, что усиление γ-ритма в ЭЭГ 
кошки происходит в тот момент, когда она 
пристально следит за объектом охоты [40]. 
Аналогичным образом мощность γ-ритма 
у человека увеличивается во время когни-
тивной нагрузки по сравнению с состоянием 
покоя; этим γ-активность отличается от ак-
тивности в β-диапазоне, которая, наоборот, 
снижается при повышении уровня когнитив-
ной нагрузки [59]. Наличие γ-ритма в мозге 
человека и животных позволило установить 
его роль в интегративной деятельности 
мозга и психических функциях, в сен-
сорных, когнитивных и исполнительных  
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процессах [35]. γ-ритм участвует в процессах  
обработки информации, фазовой синхро-
низации в полосе 35–85 Гц, возникающей 
между удалёнными участками зрительной 
коры кошки [49]. Показана синхронизация 
осцилляторной активности удалённых ло-
кусов мозга на частоте γ-ритма как основ-
ной механизм коммуникации между ней-
ронными сетями, который обеспечивает 
самые разные виды взаимодействия между 
сенсорными, исполнительными и когни-
тивными процессами, включая память.

Вызывает сомнение в доказательной 
базе синхронизация γ-осцилляций, кото-
рая базируется лишь на основе измере-
ния амплитуды или мощности γ-ритма. 
Мощность и фаза — два независимых 
измерения осцилляторной активности, 
тогда как синхронизация имеет дело с фа-
зовыми отношениями, а не с мощностью. 
Фазовая синхронизация γ-осцилляций 
может возникать и без увеличения их 
мощности. Синхронизацию нейронных 
разрядов в зрительной коре и гиппокам-
пе наблюдали без изменения в часто-
те их разрядов [55, 61]. Возникновение 
γ-осцилляций в различных нейронных се-
тях частотно синхронизировано или свя-
зано по фазе [41].

Ожидание стимула и подготовка к выпол-
нению реакции в ответ на стимул также ве-
дут к усилению показателей γ-активности 
[7, 54]. С другой стороны, эпизоды зна-
чительного усиления и синхронизации 
γ-ритма сверх обычного фонового уров-
ня сопровождают т.н. «слепоту невнима-
ния», при которой реакции на сенсорные 
стимулы блокируются [47]. Флуктуации 
фоновой γ-активности — это проявления 
устойчивого внимания (sustained attention) 
[26], которое создаётся корковыми ассоци-
ативными системами. Включение этого со-
стояния опосредовано рядом когнитивных 
процессов (память, ожидание, мотивация 
и др.). Согласно современным представле-
ниям, в организации данного проявления 

внимания ведущую роль играет фронто-
париетальная система [38, 96].

В работе [93] показана связь активности 
γ-ритма с сохранением информации в па-
мяти. Устойчивое увеличение мощности 
γ-осцилляций (24 Гц) исследователи на-
блюдали в зрительной коре. γ-осцилляции 
(на частоте около 25–70 Гц) играют важ-
ную роль в различных аспектах обработки 
зрительной информации и способствуют 
синхронизация активности нейронных ан-
самблей. Отмечена связь γ-ритма с восприя-
тием и опознанием стимула, возникновени-
ем иллюзий, формированием гештальта [3]. 
Включённость γ-ритма в самые различные 
сенсорные, когнитивные и исполнительные 
процессы, наличие его не только в мозге 
человека, но и у животных, в т.ч. у беспоз-
воночных, позволило рассматривать γ-ритм 
в качестве функциональных строительных 
блоков, используемых в интегративной дея-
тельности мозга и психических функций.
О нейрохимических основах 
γ-осцилляций

γ-колебания (30–100 Гц) обеспечивают 
фундаментальный механизм обработки ин-
формации во время сенсорного восприятия, 
двигательного поведения и формирования 
памяти путём координации нейронной 
активности в нейросетях. Мы исследова-
ли клеточные механизмы γ-колебаний, ле-
жащие в основе нейроэнергетики [22], т.е. 
высокую скорость потребления кислоро-
да и исключительную чувствительность 
к метаболическому стрессу во время ги-
поксии или отравления митохондриаль-
ным окислительным фосфорилированием. 
γ-колебания возникают в результате точных 
синаптических взаимодействий возбужда-
ющих пирамидных клеток и тормозных 
ГАМК-ергических интернейронов.

В частности, специализированные интер-
нейроны, такие как парвальбумин-положи-
тельные корзиночные клетки, генерируют 
потенциалы действия с высокой частотой 
(«быстрые всплески») и синхронизируют 
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активность многочисленных пирамидных 
клеток путём ритмического торможения 
(«часовой механизм»). Корзинчатые ней-
роны — тормозные ГАМК-ергические 
вставочные нейроны молекулярного слоя 
мозжечка. В качестве предпосылок быстро-
действующие интернейроны обладают уни-
кальными электрофизиологическими свой-
ствами и особенно высоким потреблением 
энергии, что отражается в ультраструктурах 
путём обогащения митохондриями и ци-
тохром С-оксидазой, наиболее вероятно не-
обходимой для интенсивного мембранного 
транспорта ионов и метаболизма ГАМК. 
Это подтверждает гипотезу о том, что высо-
коэнергетичные интернейроны с быстрыми 
всплесками являются центральным элемен-
том обработки информации в коре головно-
го мозга и могут иметь решающее значение 
для снижения когнитивных способностей, 
когда поступление энергии становится ог-
раниченным [10].

Оптогенетические исследования говорят 
о том, что в генерации γ-ритмов важную 
роль могут играть парвальбумин-содержа-
щие нейроны [89]. γ-ритм, регистрируе-
мый магнитоэнцефалографией, позволяет 
судить о балансе тормозящих и возбужда-
ющих импульсов, помогая выявить его на-
рушения у человека. Наибольшей информа-
тивностью обладают γ-ритм, вызываемый 
зрительными стимулами, а также свойства 
γ-ритма отражать процессы нейронного 
торможения. Полученные результаты по-
лезны для понимания механизмов нейроп-
сихиатрических заболеваний (шизофре-
ния, аутизм, эпилепсия) [77]. Сообщается 
о разнообразных нарушениях γ-активности 
у больных шизофренией [45], в т.ч. под вли-
янием психотропных средств.

Предпринимаются попытки связать эти 
отклонения с данными о нейрохимических 
отличиях, обнаруживаемых в мозге боль-
ных с изменённой активностью клеток-кан-
делябров. Клетки-канделябры (chandelier 
cell neuron) — ГАМК-ергические интер-

нейроны неокортекса (и древней коры 
гиппокампа), образующие продолговатые 
аксо-аксональные соединения исключи-
тельно с начальными сегментами аксонов 
пирамидальных клеток. Одна клетка-кан-
делябр может иннервировать более 200 пи-
рамидальных клеток. Клетки-канделябры 
содержат кальций-связывающий белок 
парвальбумин и способны к высокочастот-
ной генерации импульсов. Аксональные 
терминали «картриджи» имеют специ-
фическую иммунореактивность к транс-
портному белку GABA-transporter (GAT-1), 
который обеспечивает обратный захват 
ГАМК в терминали. Клетки-канделябры 
оказывают как тормозное, так и возбуждаю-
щее ГАМК-ергическое воздействие [68, 91].
γ-осцилляции и ГАМК 

ГАМК — один из базовых тормозных 
нейромедиаторов центральной нервной 
системы (ЦНС), является аминокислотой 
и образуется при декарбоксилировании глу-
тамата. Данная аминокислота обнаружена 
во многих участках ЦНС: в сером веществе 
головного мозга, лобных долях, подкорко-
вых ядрах (хвостатое ядро и бледный шар), 
таламусе, гиппокампе, гипоталамусе, рети-
кулярной формации. ГАМК участвует в про-
цессах, происходящих в нейронах спинного 
мозга, обонятельного тракта, сетчатки гла-
за, мозжечка. Треть всех синапсов в ЦНС 
контактируют через ГАМК-ергические ин-
тернейроны, причём 40% из них являются 
парвальбумин-положительными (PV+) [94]. 
ГАМК как один из нейромедиаторов про-
изводит свой переход на пресинаптическом 
участке из цитоплазмы в везикулы частич-
но при участии фермента VGAT1 (vesicullo-
granular amino acid transporter).

Фермент VGAT1, кроме участия в вези-
кулярном транспорте ГАМК, задействован 
в везикулярном транспорте глицина — 
не менее важного тормозного нейромеди-
атора ЦНС. В синаптической щели после 
высвобождения из везикул ГАМК пере-
носится нейрональными мессенджерами,  
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такими как GAT1, GAT2, GAT3 (granular 
amino acid transporter), которые нахо-
дятся в нейронах и астроцитах [69, 72]. 
Воздействует ГАМК на специфические 
рецепторы, которые по своему характеру 
подразделяются на ионотропные рецеп-
торы (ГАМКА, ГАМКС) и метаболотроп-
ные — ГАМКВ. Рецепторы ГАМКА реали-
зуют немедленный синаптический ответ 
вследствие проницаемости своих каналов 
для ионов хлора и бикарбоната. В связи 
с этим активация рецепторов ГАМКА зави-
сит от электрохимической активности ио-
нов хлора и бикарбоната на постсинаптиче-
ской мембране [53, 73], что подтверждается 
в γ-осцилляциях при фармакотерапевтиче-
ских исследованиях.

ГАМК активирует энергетические про-
цессы мозга, повышает дыхательную ак-
тивность тканей, увеличивает утилизацию 
мозгом глюкозы, усиливает кровоснаб-
жение в головном мозге [22]. Для пони-
мания механизмов γ-осцилляций важно, 
что ряд производных соединений от ГАМК 
(Пирацетам, Аминалон, оксибутират на-
трия или гамма-оксимасляная кислота) 
стимулируют созревание структур мозга 
и образование стойких связей между по-
пуляциями нейронов. Это способствует 
формированию памяти, что послужило 
поводом к использованию названных сое-
динений в клинической практике для уско-
рения восстановительных процессов после 
различных поражений мозга. Активация 
рецепторов ГАМКА приводит к деполя-
ризации нейронов. В структуре рецепто-
ров ГАМКА, кроме специфических сайтов 
для связывания вещества-агониста, имеет-
ся и ряд модуляторных неспецифических 
сайтов [24, 32, 33, 65, 67, 82]. Примером 
неспецифических сайтов могут быть бен-
зодиазепиновые, при действии на которые 
увеличивается аффинность рецепторов 
ГАМКА к агонистам, а также барбитуровые 
сайты рецепторов ГАМКА — они увеличи-
вают период, в течение которого ионные 

каналы данных рецепторов являются от-
крытыми и проводимыми [32, 33, 67, 82]. 
Кроме того, некоторые авторы выделяют 
еще такие неспецифические сайты ГАМК, 
как нейростероидные и этаноловые, моду-
лирующие γ-активность.

Рецепторы ГАМКВ являются метабо-
лотропными и находятся как на пре-, так 
и на постсинаптических участках, т.е. там, 
где и формируются γ-осцилляции. На пост-
синаптическом уровне рецепторы ГАМКВ 
определяют «быстрый» ионотропный от-
вет путём длительной гиперполяризации. 
Пресинаптические рецепторы ГАМКВ 
при активации снижают высвобождение 
ГАМК в тормозных синапсах и высво-
бождение глутамата — в возбуждающих. 
Рецепторы ГАМКС отличаются от рецепто-
ров ГАМКА по фармакологическому профи-
лю, а именно, данные рецепторы не чувст-
вительны к бикукуллину, аллостерическим 
модуляторам и ряду агонистов рецепторов 
ГАМКА. Для рецепторов ГАМКС есть свои 
специфические антагонисты; данные ре-
цепторы находятся в процессе изучения [19, 
67, 72, 73].
γ-осцилляции и ацетилхолин (АЦХ)
 Нейронные теории механизмов генери-
рования и модуляции функциональной 
активности γ-ритмов изложены в ряде фун-
даментальных обзоров [62, 71]. Наиболее 
характерные проявления γ-осцилляций, 
связанные с холинергической системой, об-
наруживаются в неокортексе. У человека 
функциональное значение γ-ритма связы-
вают, прежде всего, с когнитивной деятель-
ностью [81, 88].

Подчёркивается роль холинергических 
влияний в поддержании γ-синхронности, 
что подтверждается фармакологическими 
исследованиями [86]. Введение скополами-
на (антагониста мускариновых рецепторов) 
вызывало нарушение памяти и снижение 
γ-активности [48]. Клозапин, с частичным 
эффектом агониста мускариновых рецеп-
торов, влияет на повышение психомотор-
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ной скорости и подвижности речи [34], 
что связано с повышением показателей 
γ-активности до границ нормы у пациен-
тов. Делается вывод о том, что клозапин 
больше повышает спектральную мощность 
γ-активности у больных с негативными 
симптомами, чем уменьшает мощность 
γ-активности у больных с позитивными 
симптомами [34].

Считается, что параметры генерации 
γ-ритма в основном определяются теку-
щим уровнем холинергической активации 
корковых нейронных сетей [39, 44, 83]. 
Благодаря наличию мощных глутаматер-
гических проекций от префронтальной об-
ласти коры в базальное крупноклеточное 
ядро основания переднего мозга (БКЯ) [58, 
95] и восходящих холинергических про-
екций из БКЯ практически во все области 
коры [74, 85] фронто-париетальная систе-
ма внимания получает возможность осу-
ществлять холинергическую модуляцию 
различных областей коры и переводить 
их в состояние синхронизации в диапазо-
не γ-ритма. Иными словами, существуют 
пути согласованной регуляции системной 
деятельности мозга в диапазоне γ-ритмики 
между ГАМК-, глютаматергической и холи-
нергической системами.

Холинергическая иннервация обеспечи-
вает уровень активации коры больших по-
лушарий, необходимый для привлечения 
внимания, и создаёт условия для обработки 
информации о поступившем стимуле [31], 
а возникающий γ-ритм отражает характер 
происходящего при этом процесса обработ-
ки информации. Высказано предположение, 
что колебания γ-активности, видимо, отра-
жают связь нейронных сетей с селектив-
ной детекцией стимулов [39, 96]. Показано, 
что синхронизация клеток коры в диапазо-
не γ-ритма при воздействии ацетилхолина 
усиливает реакцию сети на сенсорный сти-
мул и снижает её порог [39].

В ходе исследований в полосе 1–256 Гц 
[2], включающей ранее систематически 

не исследованные высокочастотные (ВЧ) 
компоненты частотой 80–250 Гц, пока-
зана более высокая информативность 
ВЧ-компонентов и более узкая локализо-
ванность их в коре по сравнению с часто-
тами не только традиционного диапазона  
(1–30 Гц), но и γ-диапазонов (30–80 Гц). Это 
ещё раз подчёркивает важность системного 
подхода к анализу мозговой γ-ритмики раз-
ных диапазонов.

Удалось установить формирование 
в процессе обучения сложной простран-
ственно-временной организации потенци-
алов, состоящей одновременно как из од-
нонаправленных (синхронных) процессов 
по всей полосе частот в ряде пар областей 
«новой» коры, так и разнонаправленных 
(несинхронных) процессов между другими 
корковыми областями, в зависимости от ве-
личины фазовых сдвигов между потенциа-
лами на той или иной частоте [7].
Инсулин-контролируемый метаболизм 
и γ-осцилляции 

Литературные данные о влиянии инсули-
на на высокочастотные компоненты ЭГМ 
крайне противоречивы. Одни демонстри-
руют ингибирующее действие инсулина 
на γ-осцилляции в обонятельной системе 
(«загрубляет» запахи»). Там он активиру-
ет деполяризацию через калиевые каналы. 
Другие источники наблюдали подавле-
ние γ-осцилляций при диабете 2-го типа. 
Возможно, это связано с отсутствием си-
стемного подхода и неадекватностью ис-
пользованных методик.

Поскольку все данные о влиянии инсу-
лина на γ-осцилляции в мозге получены 
в опытах in vitro, в основном на срезах гип-
покампа (рис. 1), они нуждаются в подтвер-
ждении в исследованиях in vivo.

Инсулин вызывал генерацию осцилля-
ций на частоте 64 Гц (γ-ритм) в дозозави-
симой манере, хотя ингибировал спонтан-
ные осцилляции на частоте 20 Гц в срезах 
гиппокампа [78]. Инсулин предотвращал 
вызванную β-амилоидом деградацию 
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γ-осцилляций в пирамидальных нейронах 
и PV+ интернейронах [70]. Эти данные, не-
смотря на ограниченность, тем не менее 
указывают на возможное участие инсулина 
в поддержании высокочастотной электриче-
ской активности мозга, а также на возмож-
ную роль инсулиновой резистентности в на-
рушениях высокочастотных γ-осцилляций 
при болезни Альцгеймера (БА).

БА — состояние, при котором нарушен 
церебральный метаболизм глюкозы, со-
провождается выраженной центральной 
инсулиновой резистентностью [76, 79]. 
Показано, что активация инсулинового 
рецептора и его субстрата (IRS-1) в моз-
ге пациентов с БА в ответ на одну и ту же 
концентрацию инсулина меньше на 29–34 
и 90% соответственно, по сравнению 
с контролем [92].

Установлено, что у пациентов с БА ког-
нитивный γ-ответ происходит с задер-
жкой (более чем на 100 мс) по сравнению 

с здоровыми волонтёрами, что отражает 
задержку передачи нейронных сигналов 
в когнитивных нейронных сетях. Кроме 
того, пациенты с БА имели сниженный 
сенсорный γ-ответ на визуальный сти-
мул [37]. Эти данные поддерживают идею 
о возможности метаболического контроля 
γ-осцилляций в мозге, если учесть, что па-
циенты с БА имеют выраженный гипоме-
таболизм глюкозы в мозге и нарушенный 
ответ и регуляторную функцию инсулина.

Снижение амплитуды γ-осцилляций 
наблюдалось у трансгенных животных, 
продуцирующих человеческий белок — 
предшественник амилоида (hAPP) [61]. 
Нарушения γ-ритмов у пациентов с БА име-
ют более сложный характер, что, как пола-
гают, связано с большей сложностью мозга 
человека [36].

Цель работы — поиск информативных 
критериев нормированных электрографи-

Рис. 1. Метаболический контроль γ-осцилляций. СА1 и СА3 области гиппокампа; PV+ — парвальбумин-положи-
тельные ингибиторные ГАМК-ергические интернейроны; PN — возбуждающие пирамидальные нейроны; FF — 
прямая отрицательная связь (feedforward); FB — обратная отрицательная связь (feedback); GLUT3 — основной 
нейрональный транспортер глюкозы; GLUT4 — инсулин-зависимый транспортер глюкозы.
Fig. 1. Metabolic control of γ-oscillations. CA1 and CA3 regions of the hippocampus; PV+, parvalbumin-positive 
inhibitory GABAergic interneurons; PN, excitatory pyramidal neurons; FF, forward negative connection (feedforward); 
FB, negative feedback (feedback); GLUT3, major neuronal glucose transporter; GLUT4, insulin-dependent glucose 
transporter.
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ческих параметров γ-осцилляций голов-
ного мозга при системном фармакологи-
ческом тестировании с помощью средств 
рецепторного и метаболического дейст-
вия (Аминалон, Галантамин, Инсулин) 
для скрининга веществ ноотропного дейст-
вия и иных нейро-, психотропных средств.

Материалы и методы
Дизайн исследований
Объектами исследований являлись бе-

лые крысы-самцы Wistar массой 230–250 г, 
полученные из филиала «Столбовая» 
ФГБУН НЦБМТ ФМБА России (Москов-
ская обл.).

Содержание и кормление. Содержание 
и обращение с животными в эксперимен-
те — в соответствии с правилами, приня-
тыми Европейской Конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и иных научных 
целей [52], а также с Руководством по ла-
бораторным животным и альтернативным 
моделям в биомедицинских исследованиях 
[23]. Эксперименты проводились согласно 
утверждённому письменному протоколу, 
в соответствии со Стандартными опера-
ционными процедурами исследователя, 
санитарными правилами по устройству, 
оборудованию и содержанию эксперимен-
тально-биологических клиник (вивариев). 
Протокол эксперимента был одобрен би-
оэтической комиссией ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России.

Животные содержались с соблюдением 
ветеринарных и зоогигиенических норм 
в вентилируемых клетках Rair Iso System 
(“Metris B.V.”, Нидерланды), по 5 особей 
в группе, при температуре воздуха 20–22°С, 
относительной влажности 40–60%, све-
товом режиме 12:12 с включением света 
в 8:00. Использовался стандартный комби-
корм гранулированный полнорационный 
для лабораторных животных (экструдиро-
ванный) ПК-120 ГОСТ Р 51849-2001 Р.5 
(ООО «Лабораторкорм», Россия) при сво-

бодном доступе к водопроводной питьевой 
воде. Подстил в клетках состоял из опилок 
нехвойных и лиственных гипоаллергенных 
пород деревьев.

Карантин. До начала исследований жи-
вотные выдерживались в отдельной каран-
тинной зоне в течение 14 дней, проходили 
ежедневный осмотр (поведение и общее 
состояние).

Имплантация электродных комплексов
В головной мозг животных операцион-

ным путём по стереотаксическим коорди-
натам [27] хронически имплантированы 
разработанные электродные конструкции 
для оценки интрацентральных отношений 
мозга. В работе использовалась заранее из-
готовленная конструкция для одномомент-
ного вживления в мозг нескольких электро-
дов, проводники присоединялись к разъёму 
на специальном макете (фантоме), имити-
рующем дорсальную поверхность череп-
ной коробки. На матрице и фантоме про-
рисовывались ориентиры — сагиттальный 
и коронарный шов (точка пересечения 

— брегма). На матрицу наносились точ-
ки внедрения электродов, рассчитанные 
по стереотаксическому атласу. Конструкция 
состояла из собственно электрода, который 
погружался в исследуемую область моз-
га, провода, который припаивался одним 
концом к электроду, а другим — к разъёму 
марки IDC-16-2. Электроды, погружаемые 
в мозг, изготавливались из нихромовой 
проволоки диаметром ≈0,3 мм и тщатель-
но изолировались полиуретановым лаком 
УЛ-1 или другими лаками. Вживление элек-
тродов осуществлялось по общим прави-
лам операционной техники в асептических 
условиях под общим наркозом [9, 11, 28].

Разработка средств для детекции 
и программного анализа 
информативных параметров 
электрограмм головного мозга
Для регистрации и анализа биоэлектри-

ческой активности мозга животных с целью 
исследования интрацентральных отноше-
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ний головного мозга разработан и апро-
бирован макет технического устройства 
(микромодуль), базирующегося на совре-
менных научных взглядах и технологиях. 
Он состоит из двух частей: физический 
электроэнцефалограф и аппаратно-про-
граммный комплекс с математическим 
анализом выходных данных, поступающих 
на компьютер.

В работе использовано устройство се-
рии QMBox, состоящее из набора функ-
циональных модулей, устанавливаемых 
в единый корпус (рис. 2). Это могут быть 
модули аналогово-цифрового преобразова-
теля (АЦП), цифро-аналогового преобра-
зователя (ЦАП), дискретного ввода-вывода, 
релейной коммутации и т.д., объединяемые 
в единое устройство. Нами была выбрана 
модель QMS17, в состав которой входит 
АЦП (16 бит, 1 МГц, 16 дифференциальных 
каналов, входные диапазоны ±10 В, ±5 В, 
переключение программное).

Устройство поставляется с программным 
обеспечением для связи и сбора данных, 
а также с пакетом программ на языке про-
граммирования Python для анализа данных. 
Преимуществом такой компоновки являет-
ся возможность установить операционные 
усилители перед устройством QMBox, от-
казоустойчивость устройства и надёжно 
спроектированная печатная плата.

Блок-схема устройства QMS17 представ-
лена на рис. 3.

При применении ЭЭГ-биомаркеров ак-
цент делается в основном на амплитуде 

Рис. 2. Устройство QMS17 (слева), материнская плата (справа).
Fig. 2. QMS17 device (left) and its motherboard (right).

Рис. 3. Блок-схема устройства QMS17.
Первое действие (1–3): 1) Пользователь даёт команду 
старта записи исследования и информацию об объек-
те исследования; 2) ЭВМ передаёт на QMS17 инфор-
мацию о конфигурации; 3) QMS17 настраивает АЦП 
на основе данных конфигурации и начинает запись.
Второе действие (4–6); 4) АЦП считывает сигналы 
на входах, преобразуя их в цифровую форму; 5) QMS17 
передаёт данные на ЭВМ; 6) После завершения запи-
си ЭВМ оповещает об этом пользователя.
Fig. 3. Block diagram of the QMS17 device.
First action (1–3): 1) The user sends the command to start 
recording of the study and information about the object 
of study; 2) The PC transmits configuration information 
to QMS17; 3) QMS17 configures the ADC based on the 
configuration data and starts recording.
Second action (4–6); 4) ADC reads the signals at the inputs, 
converting them into digital form; 5) QMS17 transmits 
data to the PC; 6) After the recording is completed, the 
user is notified by the PC.
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и мощности ритмов без учёта измене-
ний. Отправной точкой работы с данными  
ЭЭГ-исследования (не считая их предобра-
ботку, направленную на удаление артефак-
тов, полосовую фильтрацию для выделе-
ния заданного окна частот и пр.) является 
применение к ним преобразования Фурье. 
С его помощью возможно получить пред-
ставление сигнала в частотной области, 
включая зависимость амплитуды и мощно-
сти сигнала на заданной частоте [21].

В рамках проводимых исследований 
нами было разработано программное обес-
печение для математического анализа ре-
зультатов нормализации и нормирования 
ЭГМ при действии фармакологических 
факторов относительно фоновых значений 
ЭГМ. В основе метода для сравнительного 
анализа, обозначенного нами как НЭМ, ле-
жит методика оценки изменений в частот-
ной области спектра снятых электрограмм 
до воздействия исследуемых факторов 
(фоновые данные) и после, что позволяет 
увидеть возбуждение или депрессию актив-
ности исследуемых областей мозга в опре-
делённых γ-ритмах.

Математическая нормализация 
рядов γ-ритмов
Нормализация — это способ организации 

данных, причём в нормализованной базе 
нет повторяющихся данных, поэтому с ней 
легче работать. Поскольку γ-осцилляции 
представляют собой стохастические, не-
стационарные и нелинейные процессы, 
единого математического анализа для них 
не существует. Разные авторы полагают, 
что γ-ритмы являются чуть ли не производ-
ными электрокардиограммы, электромио-
граммы, дыхательных движений, что, по на-
шим результатам и данным других авторов 
[2, 3, 5, 7, 8, 12, 16, 28, 35, 39, 59, 62, 71, 80, 
89], не совсем верно. Мы сочли необходи-
мым рассмотреть вопрос формирования вы-
сокочастотных ритмов ЭГМ. Когда же це-
лесообразнее осуществлять нормализацию, 
до или после преобразования с помощью 

быстрого преобразования Фурье (БПФ)? 
Конечно же, до. Нормализация уменьшает 
объём данных, упрощает поиск по задан-
ным категориям, уменьшает вероятность 
ошибок и аномалий. Нормализованные 
формы данных взаимосвязаны, а если нуж-
но изменить или удалить данные в одном 
пуле, то остальные связанные с ней данные 
автоматически обновятся, т.е. не будет оши-
бок, когда в базу внесут изменения. Иными 
словами, уже на этапе проектирования базы, 
т.е. до начала регистрации ЭГМ, мы пропи-
сываем процесс. Обычно мы нормализуем 
данные «вручную», т.е. закладываем усло-
вия для обращения с трендами, например 
мышечными наводками, двигательными, 
сердечными, пульсовыми, внешними зву-
ковыми, световыми и другими некласси-
фицируемыми факторами, изменяющими 
структуру и динамику ЭГМ.

Известно, что в правилах нормализа-
ции баз данных есть 7 нормальных форм. 
Как правило, приводить данные к нор-
мальным формам следует последовательно, 
поэтому база в шестой нормальной форме 
выступает как идеально нормализован-
ная. Однако на практике нас удовлетворяет 
нормальная форма Бойса – Кодда (НФБК, 
или BCNF), которую именуют усиленной 
третьей нормальной формой [6, 17]. Цель 
нормализации — в устранении излиш-
ней избыточности и дублирования дан-
ных, что неизбежно происходит с рядами 
γ-осцилляций после их оцифровки и пре-
образования Фурье. Разложение функции 
в ряд Фурье является мощным инструмен-
том анализа ЭГМ и, в частности, γ-ритмов, 
поскольку является функцией, представля-
ющей амплитуду и фазу соответствующи-
ми каждой частоте. БПФ имеет два мате-
матических метода: один — для исходных 
непрерывных функций, другой — для мно-
жеств отдельных дискретных значений. 
Оба эти метода идеальны для оценки раз-
личных ЭГМ (ВП, УВП, спонтанные ЭГМ, 
ритмические сверхмедленные колеба-
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ния постоянного потенциала, первичные  
и вторичные ответы, навязанные ритмы 
и т.д.), но при разложении в ряды дают 
избыточные данные, включая удвоение 
и реверсные ряды. Чтобы этого избежать, 
и необходима предварительная нормализа-
ции исходных рядов γ-осцилляций. С по-
мощью нормализации ЭГМ мы выделяем 
квазистационарные участки для последу-
ющего анализа [13].

Математическое нормирование 
высокочастотных составляющих ЭГМ
Регистрируемая в составе ЭЭГ челове-

ка и животных γ-активность простирается, 
по данным разных авторов, от 30 до 250 Гц 
и даже до 600 Гц. Амплитуда  сигна-
ла не превышает 10 μВ, а при 15 μВ — 
γ-ритмы в ЭЭГ рассматриваются как при-
знак патологии. Психотропные средства 
существенно модифицируют γ-осцилляции, 
значительно меняя общую картину, их ам-
плитуду и фазность [11, 12, 28]. Чтобы 
«извлечь» информативные признаки эф-
фектов психотропных средств, особенно 
ноотропов, необходимы некоторые иные 
подходы, одним из которых мы избрали 
нормирование, основанное на двойном ди-
скретно-временном преобразовании Фурье 
(ДВПФ). В строгом смысле, нормирова-
ние — это домножение функции или чле-
нов ряда на специально подобранный фак-
тор для обеспечения равенства единице 
интеграла от этой функции или суммы ряда. 
Функция ЭГМ отображает параметры 
плотности распределения после их домно-
жения. Следует отличать нормализацию 
от нормирования и нормировки. Так, если 
после нормализации все числовые значе-
ния ЭГМ будут приведены к одинаковой 
области их изменений [13, 14], т.е. более уз-
кому диапазону γ-осцилляций, и обеспечат 
корректную работу вычислительных алго-
ритмов, то нормирование даст отображе-
ние элементов поля или целостного кольца 
в некоторое упорядоченное поле для кон-

кретного психотропного средства [12, 14, 
15, 29, 30].

Используя дискретное нормирование 
для упорядоченных с помощью нормали-
зации рядов γ-осцилляций, мы приходим 
к разновидности экспоненциального нор-
мирования, являющегося, в свою очередь, 
отображением целых чисел в аддитивной 
группе, а кольцо нормирования обозна-
чается, естественно, кольцом дискретно-
го нормирования. Определяя расстояние 
между двумя элементами нормированного 
поля F, например между значениями ЭГМ 
при действии психотропного средства Y 
и фона, исходного состояния X, как норму 
разности Y–X, мы превращаем его в ме-
трическое пространство, а в случае неар-
химедовой нормы — в ультраметрическое 
пространство. Разные нормы определяют 
разные метрики, но эквивалентные нор-
мы определяют одинаковую F-топологию. 
Hе вдаваясь в доказательствa и определе-
ния изоморфизма и изометрии, отметим, 
что многообразные функции по терминоло-
гии Бурбаки называются нормированием  
или экспоненциальным нормирова- 
нием [1, 18].

Преобразование Фурье, особенно его бы-
строе преобразование, — базовое понятие 
в обработке сигналов, а в биомедицине — 
основа для анализа ЭЭГ, электромиограм-
мы, ультразвуковой вокализации и др. Эти 
алгоритмы резко сокращают число шагов 
в вычислении преобразования Фурье. Этот 
метод позволяет представить непрерыв-
ную функцию f(x) или сигналы ЭГМ в виде 
суммы бесконечного ряда тригонометриче-
ских функций (синусы, косинусы) с опре-
делёнными амплитудами и фазами на от-
резке времени.

Поскольку после квантования аналого-
вых сигналов ЭГМ мы имеем ряды дис-
кретных значений, к ним адекватно при-
ложим математический аппарат ДВПФ. 
После классических преобразований не-
прерывных сигналов S(t) через δ-функцию 
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Дирака, Фурье-преобразование дискретно-
го сигнала Sd(t) и фильтрацию δ-фукций, 
приходим в случае ограничения во времени 
N отсчётами к выражению для периодиче-
ского спектра Sd(ω) ДВПФ:

где s=0 при 0˃n≥N.
Результат ДВПФ (1) является комплекс-

ной функцией, оптимизированной для пря-
мого и обратного ДВПФ-преобразования.

Используемый нами подход нормирова-
ния ЭГМ как отношений стохастических 
рядов, отображающий влияние психотроп-
ных средств (Fp) к исходным, фоновым 
значениям (Fn), основан на отношениях 
одной функции вещественной перемен-
ной Fp на другую функцию (Fn), т.е. фак-
тически двойном ДВПФ-преобразовании. 
Мы используем БПФ как математическую 
операцию, которая преобразует функ-
цию от времени в частотные компонен-
ты, а также обратную процедуру ДВПФ-
преобразования для перевода частотных 
компонентов во временные же компоненты.

Вычислительные алгоритмы 
нормирования данных ЭГМ
Имея определённое количество последо-

вательных чисел, мы можем оперировать 
ими как одним множеством (V). Любые 
операции над множествами выполняются 
поэлементно. То есть, например, множество  
{6, 2}, сложенное с множеством {2, 3}, бу-
дет равно множеству {8, 5}.

АЦП непрерывно, в течение заданных се-
кунд делает замеры с определённой часто-
той квантования (в нашем случае — 1024). 
После этого пакет входных данных от-
правляется с помощью микроконтроллера 
на компьютер.

Диапазон измерений напряжения на АЦП 
равен от -5 до +5 В. Соответственно, одна 
единица данных представляет собой разни-
цу напряжения на АЦП между определён-
ной парой электродов.

После того как множество данных (дли-
ной 1024) передано на компьютер, оно 
обрабатывается при помощи БПФ. После 
преобразования получается множество 
комплексных чисел, длина которого равна 
длине изначального множества. На этом 
этапе в множестве могут быть как положи-
тельные, так и отрицательные числа.

После этого от множества берётся первая 
половина элементов, т.к. после БПФ мно-
жество симметрично относительно центра. 
Затем для каждого элемента множества 
вычисляется модуль комплексного числа. 
Теперь мы имеем множество длин векторов 
комплексных чисел. На этом этапе числа 
в множестве становятся больше или равны 
нулю, а любое рациональное число, воз-
ведённое в степень, равную двум, будет по-
ложительным.

После набора необходимых данных (фо-
новые измерения + минимум одно измере-
ние после воздействия) выполняется нор-
мирование по формуле (2):

   

Под воздействием понимается множе-
ство, измеренное при действии фармако-
логических, химических или физических 
факторов.

Для удобства вычислений нами исполь-
зована функция atan2 (арктангенс двойного 
угла):

Данная функция (3) позволяет обработать 
возможные нули.

После этой операции получается множе-
ство, все элементы которого лежат в диапа-
зоне от 0 до +π/2.

После функции деления (арктангенса 
двойного угла) применялась функция вы-
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читания БПФ фоновых значений из БПФ 
воздействия.

Для борьбы с растеканием γ-спектра при-
меняют более гладкую оконную функцию 
спектра с более значимым главным лепест-
ком к низким уровням боковых лепестков. 
Когда входной сигнал дискретизируется 
по времени, а не непрерывно, анализ обыч-
но выполняется с применением оконной 
функции, а затем — дискретного преобра-
зования Фурье (ДПФ).

Оконная функция — это математическая 
функция, которая имеет нулевое значение 
за пределами некоторого выбранного ин-
тервала, обычно симметричная относитель-
но середины интервала. Основным назначе-
нием оконных функций является сужение, 
а не сегментация.

Строго говоря, существуют десятки видов 
окон и их перекрытий, но окно Хэмминга 
принято нами как оптимальное и перспек-
тивное. Оно даёт наибольшее приближение 
параметров отдельных ритмов в фоновых 
и экспериментальных ЭГМ, как бы концен-
трируя спектральные картины и повышая 
точность расчётов.

Для вычисления данной функции исполь-
зуется следующая формула (4):

где w(n) — мультипликатор для элемента n;  
n — индекс элемента; N — количество эле-
ментов (размер окна); а — коэффициен-
ты: a0=0,35875, а1=0,487396, а2=0,144232, 
а3=0,01168.

Нейровизуализация и сравнительный
анализ информативных параметров
электрограмм головного мозга
Получаемые данные по соотношению 

частотно-спектральных характеристи ЭГМ 
отображались в линейном графическом виде.

Линейные диаграммы, получаемые с при-
менением устройства QMS17, отражают 
соотношение экспериментальных данных 
к исходным (фоновым) и представлены 
в частотной полосе 60–250 Гц.

Мозг функционирует как единое целое, 
и даже слабые высокочастотные сигна-
лы имеют некоторую мощность, которая 
при стандартной обработке ЭГМ ничтож-
на (<5 μВ) и почти неразличима глазом. 
В силу большого объёма и значительной 
субъективности визуального сравнения по-
лучаемых графиков НЭМ нами был разра-
ботан алгоритм для программного анализа 
результатов и их представления в числовом 
значении. В основе алгоритма также лежит 
функция арктангенса, имеющая ряд особен-
ностей и преимуществ:

1)  функция арктангенса определена 
на всей числовой прямой и непрерывна;

2)  область значений функции строго огра-
ничена интервалом от -π/2 до +π/2;

3) даже небольшие изменения становятся 
весьма заметными.

Формула сравнительного анализа имеет 
следующий вид (5):

где N — сравнительный массив данных; i — 
индекс частоты; S1 — массив исходных (фо-
новых) данных; S2 — массив сравниваемых 
(экспериментальных) данных.

Изучение эффектов Аминалона (ГАМК),   
Галантамина (АЦХ) и Инсулина (Инс)
Системное накопление в мозге нейро-

медиатора ГАМК достигалось с помощью 
однократного внутрижелудочного введения 
препарата «Аминалон» в эквивалентных 
человеку терапевтических дозах (с учётом 
коэффициентов дозопереноса для крыс — 
60 мг/кг). ГАМК — ноотропное средство, 
широко распространено в ЦНС человека 
и млекопитающих и примерно в 50% выяв-
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ляется во всех нервных окончаниях мозга. 
ГАМК является основным тормозным ней-
ромедиатором, биогенным веществом, при-
нимающим участие в нейромедиаторных 
и метаболических процессах в мозге.

Системное накопление в мозге нейроме-
диатора АЦХ достигалось с помощью од-
нократного внутрижелудочного введения 
препарата «Галантамин» в эквивалентных 
человеку терапевтических дозах (с учётом 
коэффициентов дозопереноса для крыс — 
1 мг/кг). АЦХ — селективный, конкурент-
ный и обратимый ингибитор ацетилхолинэс-
теразы, который стимулирует никотиновые 
рецепторы и повышает чувствительность 
постсинаптической мембраны к ацетилхо-
лину. Облегчает проведение возбуждения 
в нервно-мышечном синапсе и восстанав-
ливает нервно-мышечную проводимость. 
Повышая активность холинергической си-
стемы, Галантамин улучшает когнитивные 
функции у животных и человека.

Системное накопление в мозге гормона 
Инс достигалось с помощью однократно-
го транспалатинального введения липо-
сомированной формы Инс-липо в эквива-
лентных человеку терапевтических дозах 
(с учётом коэффициентов дозопереноса 
для крыс — 280 мг/кг). Как известно, 
глюкоза имеет первостепенное значение 
в поддержании γ-осцилляций [57], нейро-
нальной активности и формировании дол-
говременной памяти [43, 90]. Транспорт 
же глюкозы осуществляется инсулин-зави-
симым GLUT4, локализованным в струк-
турах головного мозга с минимальной 
плотностью инсулиновых рецепторов [50]. 
Поэтому нами использован транспалати-
нальный путь введения для оптимального 
достижения уровней экзогенного инсулина 
в искомых областях головного мозга.

Детекция параметров ЭГМ осуществля-
лась согласно фармакокинетическим и фар-
макодинамическим данным, на графиках 
представлены наиболее характерные резуль-
таты по обозначенным реперным точкам.

Результаты и их обсуждение
Аминалон
Через анализ нормированных функций 

ЭГМ осуществлена нейровизуализация 
эффектов Аминалона. Наиболее значимые 
эффекты в различных областях головного 
мозга, отражающие интрацентральные ме-
ханизмы, представлены на рис. 4–6.

НЭМ-анализ ГАМК в гипоталамусе 
(рис. 4) отражает его тотальное деприми-
рующее действие по всему анализируемо-
му диапазону через 20 мин после введения, 
с наиболее выраженными элементами уг-
нетения на диапазоне 60–110 Гц (снижение 
в 25 раз). Через 1 ч после введения наблю-
даемые эффекты сохраняются.

НЭМ-анализ ГАМК в коре мозга (рис. 5) 
отражает его преимущественно активи-
рующее действие через 20 мин после вве-
дения, имеющее волнообразный характер 
и наиболее выраженно проявляющееся 
в диапазоне 60–75 Гц (повышение в 10 раз). 
При этом в более высокочастотном диапа-
зоне (100–250 Гц) параметры НЭМ близ-
ки к фоновым значениям, а на некоторых 
частотах наблюдаются эпизоды угнетения. 
Через 1 ч после введения параметры НЭМ 
близки к фоновым значениям, со смещени-
ем в сторону угнетения (снижение пример-
но в 1,5 раза).

НЭМ-анализ ГАМК в лобных долях 
мозга (рис. 6) выявляет картину, сходную 
с гипоталамусом, и отражает его тотальное 
депримирующее действие по всему анали-
зируемому диапазону через 20 мин после 
введения (снижение в 10 раз) и сохраняю-
щееся через 1 ч после введения (снижение 
в 14 раз). В диапазоне 125–250 Гц актив-
ность мозга достигала фоновых значений.

С целью верификации обнаруженных 
эффектов ГАМК проведён сравнитель-
ный анализ параметров НЭМ с ранее по-
лученными результатами исследования  
активности мозга при действии нейроме-
диатора, преимущественно в низких диа-
пазонах частот. Основные сходства просле-
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Рис. 4. Параметры НЭМ заднего ядра гипоталамуса (nucleus hyphothalamicus posterior) через 1 ч после введения 
ГАМК.
Примечание: здесь и далее, по оси абсцисс — частоты, 60–250 Гц, по оси ординат — спектральные характе-
ристики электрограмм головного мозга (ЭГМ) (отн. ед.); красная кривая — линия тренда.
Fig. 4. NBE parameters of nucleus hyphothalamicus posterior 1 h after GABA administration.
Note: here and below, on the abscissa axis — frequencies, 60–250 Hz, on the ordinate axis — spectral characteristics 
of brain electrograms (BE) (relative units); the red curve is the trend line.

Рис. 5. Параметры НЭМ передней супрасильвиевой извилины (gyrus suprasylvius anterior, неокортекс) через 
20 мин после введения ГАМК.
Fig. 5. NBE parameters of gyrus suprasylvius anterior (neocortex) 20 min after GABA administration.
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живаются в коре головного мозга в области 
35–65 Гц.

Эффекты нейровизуализации согласуют-
ся с фармакодинамическими и фармакоки-
нетическими параметрами (Cmax=60 мин 
(в плазме), через 24 ч в плазме крови сле-
ды вещества не обнаруживаются) и отра-
жают характер влияния препарата на цикл 
сна-бодрствования, когнитивные функции 
и ВНД животных и человека.

Наблюдаемое подавление активности вы-
сокочастотных параметров НЭМ при дей-
ствии ГАМК в лобных долях, очевидно, 
«растормаживает» кору головного моз-
га. Депримирующие эффекты препарата 
в гипоталамусе и лобных долях, а также 
активирующие эффекты в коре мозга сви-
детельствуют о принципах равновесия ин-
трацентральных отношений.

Можно заключить, что обнаруженные 
эффекты отражают седативные, умеренные 
анксиолитические и антидепрессивные, 

а также ноотропные свойства, связанные, 
по всей видимости, с механизмами ингиби-
рования обратного захвата ГАМК.

Активация ГАМК-ергической стресс-ли-
митирующей системы может рассматри-
ваться как один из перспективных методов 
в профилактике и лечении заболеваний, 
связанных с нейрогенным фактором.

Галантамин
Наиболее значимые эффекты, отра-

жающие интрацентральные механизмы 
при действии Галантамина, представлены 
на рис. 7, 8.

Параметры НЭМ в гиппокампе через  
20 мин после введения АЦХ близки к фо-
новым значениям, с незначительным сме-
щением в сторону угнетения (рис. 7). 
Через 1 ч после введения (рис. 8) наблюдае-
мая картина в целом сохраняется, смещение  
в сторону угнетения имеет более выражен-
ный характер (снижение примерно в 0,8 и 0,7 
раза соответственно).

Рис. 6. Параметры НЭМ прореальной извилины (gyrus prorealis, лобные доли) через 20 мин после введения ГАМК.
Fig. 6. NBE parameters of gyrus prorealis (frontal lobes) 20 min after GABA administration.
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Рис. 7. Параметры НЭМ заднего гиппокампа (hippocampus posterior) через 20 мин после введения АЦХ. Наблю-
дается проявление сетевой наводки в 100, 150, 200 Гц.
Fig. 7. NBE parameters of hippocampus posterior 20 minutes after Acetylcholine administration. Network noise at 100, 
150, and 200 Hz is observed.

Рис. 8. Параметры НЭМ заднего гиппокампа (hippocampus posterior) через 1 ч после введения АЦХ. Наблюдает-
ся проявление сетевой наводки в 100 и 150 Гц.
Fig. 8. NBE parameters of hippocampus posterior 1 h after Acetylcholine administration. Network noise is manifested 
at 100 and 150 Hz.

НЭМ-анализ АЦХ в гипоталамусе вы-
являет картину, сходную с гиппокампом: 
через 20 мин и через 1 ч после введения 
Галантамина параметры НЭМ близки к фо-
новым значениям, со смещением в сторо-
ну угнетения (снижение примерно в 0,7 
и 2,5 раза соответственно).

Наибольшее угнетение высокочастотных 
ритмов в обеих зонах мозга обнаруживает-
ся на частотном диапазоне 60–150 Гц.

Ввиду наблюдаемой десинхронизации 
и проявления сетевой наводки при дейст-
вии Галантамина требуются дополнитель-
ные исследования, включая подбор доз 
и коррекцию режима введения препарата.

Сравнительный анализ параметров НЭМ 
с ранее полученными результатами иссле-
дования активности мозга при действии 
нейромедиатора преимущественно в низ-
ких диапазонах частот с целью верифика-
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ции обнаруженных эффектов АЦХ выявил 
основные сходства в гиппокампе в области 
45–50, 60 Гц.

Эффекты нейровизуализации согласуют-
ся с фармакодинамическими и фармакоки-
нетическими параметрами (Cmax=60–90 мин 
(в плазме), через 24 ч выводится около 20% 
Галантамина) и отражают характер влия-
ния препарата на когнитивные функции.

Можно заключить, что наблюдаемые эф-
фекты отражают облегчение проведения 
возбуждения в нервно-мышечном синап-
се и восстановление нервно-мышечной 
проводимости в случаях её блокады ми-
орелаксантами, т.е. ноотропные свойства 
с минимальным седативным компонентом, 
связанные, по всей видимости, с механиз-
мами ингибирования обратного захвата 
ацетилхолинэстеразы.

Таким образом, активация ацетилхо-
линэстеразной системы также может рас-
сматриваться как один из перспективных 

методов в профилактике и лечении заболе-
ваний, связанных с нейрогенным фактором.

Инсулин липосомированный
Через анализ нормированных функций 

ЭГМ осуществлена нейровизуализация 
эффектов Инс-липо. Наиболее значимые 
эффекты в различных областях головного 
мозга, отражающие интрацентральные ме-
ханизмы, представлены на рис. 9, 10.

Параметры НЭМ в коре мозга через 30 мин 
после введения Инс (рис. 9) близки к фоно-
вым значениям, с некоторым смещением 
в сторону активации (повышение в 2 раза). 
Через 1 ч после введения наблюдаемая кар-
тина в целом сохраняется, смещение в сто-
рону активации имеет более выраженный 
характер (повышение в 4 раза).

НЭМ-анализ Инс в гиппокампе (рис. 10) 
выявляет картину, сходную с корой мозга: 
через 20 мин после введения наблюдается 
близкий к фону уровень активности вы-
сокочастотных ритмов, а через 1 ч после 

Рис. 9. Параметры НЭМ передней супрасильвиевой извилины (gyrus suprasylvius anterior, неокортекс) через 1 ч 
после введения Инс.
Fig. 9. NBE parameters of gyrus suprasylvius anterior (neocortex) 1 h after Insulin administration.
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Рис. 10. Параметры НЭМ заднего гиппокампа (hippocampus posterior) через 1 ч после введения Инс.
Fig. 10. NBE parameters of hippocampus posterior 1 h after Insulin administration.

введения, при общей сохраняющейся тен-
денции, наблюдаются признаки активации, 
наиболее выраженные в области 60–75 Гц 
(повышение в 2 и 5 раз соответственно).

Проведённый сравнительный анализ 
параметров НЭМ с ранее полученными 
результатами исследования активности 
мозга при действии гормона не выявил 
убедительных сходств в низких диапазо-
нах частот.

Эффекты нейровизуализации могут сви-
детельствовать о том, что применяемая 
биодоступная форма инсулина связана 
с продолжительным действием и «длин-
ными» фармакодинамическими и фарма-
кокинетическими параметрами, которые 
отражают характер влияния препарата 
на процесс гликолиза.

«Растормаживающее» действие в коре го-
ловного мозга и гиппокампе, нарастающее 
примерно через 1 ч после введения, может 
отражать особенности интрацентральных 
отношений мозга на фоне действия Инс.

Можно предположить взаимосвязь сни-
жения уровня глюкозы в крови, повышения 
её усвоения тканями и усиления липогене-

за и гликогеногенеза, т.е. метаболотропных 
свойств с ноотропными.

Активация сигнальной инсулиновой 
системы также может рассматриваться 
как один из перспективных методов в про-
филактике и лечении заболеваний, связан-
ных с нейрогенным фактором.

Заключение
Работа посвящена поиску информа-

тивных точек головного мозга и инфор-
мативных параметров ЭГМ в диапазоне 
γ-осцилляций, позволяющих установить 
базовые признаки для скрининга и изуче-
ния интимных механизмов действия ме-
таболотропных и психотропных средств 
и особенно ноотропов. Прежде всего нас 
интересовали эффективные параметры 
для оценки влияния на память и когнитив-
ные функции. Можно отметить несколько 
характерных проявлений γ-осцилляций.

Во-первых, стабильность картины, ха-
рактерной для состояния покоя животных 
или действия ГАМК-тропного вещества 
Аминалона, а также эффектов Галантамина 
и Инсулина на пике их плазменной кон-
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центрации (по параметрам фармакоки-
нетики). Ранее мы уже подчёркивали, 
что для пресинаптического высвобождения 
нейромедиатора ГАМК, а также для мем-
бранного транспорта ионов в дендритах 
и обширной оболочке аксонов требуют-
ся высокие энергетические затраты [22]. 
Быстродействующие PV+ интернейроны 
играют центральную роль в возникновении 
γ-колебаний, обеспечивающих фундамен-
тальный механизм обработки сложной ин-
формации во время сенсорного восприятия, 
двигательного поведения и формирования 
памяти в сетях гиппокампа и неокортекса. 
И наоборот, дефицит глюкозы и кислоро-
да (метаболический стресс), поступление 
и/или чрезмерное образование активных 
форм кислорода и азота (окислительный 
стресс) может сделать эти интернейро-
ны уязвимой мишенью [22]. Дисфункция 
при быстром нарастании PV+ интернейро-
нов может установить низкий порог для на-
рушения быстрых сетевых колебаний и, сле-
довательно, более динамичных функций 
мозга. Этот механизм может иметь боль-
шое значение для гериатрических иссле-
дований (старения мозга), поиска способов 
улучшения консолидации памяти и когни-
тивных функций, а также для диагностики 
и лечения различных острых и хрониче-
ских заболеваний головного мозга, таких 
как инсульт, сосудистые когнитивные на-
рушения, эпилепсия, болезнь Альцгеймера 
и шизофрения. Можно констатировать, 
что разработанный и используемый нами 
подход нормирования электрограмм мозга 
(НЭМ) позволяет достаточно стабильно 
получать и оценивать характерные для раз-
ных групп фармакологических веществ 
эффекты. Смещение мощностей НЭМ от-
дельных частот или групп γ-осцилляций 
в отрицательную или положительную по-
добласти является стабильным фактором 
для конкретных фармсредств, но ещё пред-
стоит найти биомедицинские корреляты 
полученным феноменам.

Во-вторых, любое изменение состояния 
покоя, а особенно поисковые реакции жи-
вотных, сопровождаются возрастанием 
нестационарности в ЭГМ, некоторым «ха-
осом» [47, 86] в высокочастотной ритмике 
как у животных, так и у человека. Новые 
методы анализа электрической активности 
(ЭА) позволили разделить топографиче-
скую представленность γ-волн и их син-
хронность. В частности, при исследовании 
вызванной активности в ЭЭГ человека (ме-
тод вейвлетного анализа) было обнаружено, 
что в интервале 200–500 мс после стимула 
очень стабильные во времени и топогра-
фии γ-волны были несинхронны, тогда 
как ранние (80–120 мс) γ-волны были очень 
вариабельны по топографии, но совмести-
мы во времени. Авторы рассматривают 
выраженность γ-активности и её нестаци-
онарности как информативный показатель 
когнитивной деятельности. Имеющиеся 
литературные данные свидетельству-
ют о том, что пространственная синхро-
низация ЭА мозга на высоких частотах  
(30–200 Гц) является необходимым усло-
вием функционального объединения ней-
ронов для их совместной деятельности [16].

В-третьих, исследованные нами сред-
ства рецепторного и метаболотропного 
действия имеют общие черты влияния 
на γ-осцилляции, проявляющиеся в ста-
бильной и характерной для каждого веще-
ства картине. Так, действие ГАМК на мозг 
характеризуется преимущественно депри-
мирующими эффектами, наблюдаемыми 
в гипоталамусе и лобных долях, а также 
активирующими эффектами в неокортек-
се. Действие АЦХ на мозг характеризуется 
частичными депримирующими эффектами 
в гиппокампе и гипоталамусе. Действие 
Инс на мозг характеризуется частичными 
активирующими эффектами в неокортексе 
и в гиппокампе.

Обобщая полученные данные, можно вы-
делить ряд аспектов действия ГАМК, АЦХ 
и Инс на γ-осцилляции. ГАМК синхронизи-
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рует НЭМ, что проявляется в возрастании 
амплитудных характеристик НЭМ. АЦХ, 
в противоположность ГАМК, оказывает 
десинхронизирующее действие на НЭМ, 
резко снижая амплитуду и сдвиг в сторо-
ну более высоких частот γ-осцилляций. 
Десинхронизирующее действие АЦХ 
на НЭМ в лобном полюсе мозга крыс сопро-
вождается синхронизацией γ-осцилляций 
в гипоталамусе и других субкортикальных 
структурах. Инс, подобно ГАМК, выравни-
вает картину НЭМ, приближая амплитуд-
ные характеристики γ-осцилляций к уров-
ню исходных (фоновых) показателей.

Возрастание значимости метаболиче-
ского компонента в ряду АЦХ, ГАМК, 
Инс сопровождается ростом мощности 
γ-осцилляций и их синхронизации. Рост 
десинхронизирующего действия наблюда-
ется по мере превалирования рецепторных 
механизмов от АЦХ к ГАМК и Инс.

γ-активность головного мозга поддержи-
вается на системном уровне. Так, блокада 
γ-осцилляций в лобном полюсе приводит к их 
активации в сопряжённых структурах голов-
ного мозга: гипоталамусе, ретикулярной фор-
мации, хвостатом ядре и др. [11, 12, 29, 30].

Смещение мощности НЭМ по частотно-
му диапазону является признаком, харак-
теризующим действие нейромедиаторов. 
Депримирующее действие ГАМК наибо-
лее ярко прослеживается на всём анализи-
руемом диапазоне в заднем ядре гипота-

ламуса и прореальной извилине, а также 
на частотах 100–145, 175, 205, 225, 240 Гц 
в передней супрасильвиевой извилине. 
Активирующее действие ГАМК в коре наи-
более выраженно проявляется в диапазоне 
60–75 Гц. Депримирующее действие АЦХ 
наиболее ярко прослеживается в гиппокам-
пе и гипоталамусе на частотах около 60–65, 
95–105 и 150 Гц. Активирующее действие 
Инс наиболее ярко прослеживается в диа-
пазоне 60–85 Гц, наиболее заметные эле-
менты депримации детектируются на ча-
стоте около 150 Гц.

Формирование γ-осцилляций под влияни-
ем веществ, изменяющих нейромедиатор-
ный пейзаж, имеет характерные признаки 
для различных отделов мозга: в лобных 
долях, коре, гипоталамусе и гиппокампе 
при действии ГАМК, АЦХ и Инс обнаружи-
ваются стабильные эффекты, совпадающие 
с фармакодинамическими и фармакокинети-
ческими параметрами и отражающие дейст-
вие на фундаментальные механизмы мозга.

Наблюдаемые изменения нормиро-
ванных параметров ЭГМ подтвержда-
ют наши результаты [12] и литературные 
данные о влиянии тестируемых средств 
на когнитивные функции, взаимосвязанные 
с активностью γ-ритма. Преобладающие 
изменения в высокочастотном γ-диапазоне  
(до 250 Гц) могут являться важнейшими 
показателями эффектов нейропсихотроп-
ных средств.
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