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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования 

Транспортер серотонина (5-hydroxytryptamine transporter, 5-HTT) является 

одним из маркеров индивидуальной вариабельности серотонинергической 

функции, в связи с чем он привлекает значительное внимание исследователей. 

Его функция заключается в удалении серотонина из синаптической щели, таким 

образом происходит регуляция величины и продолжительности действия 

серотонина на специфические рецепторы (Blakely et al., 1994; Lesch, 1997). Так 

как серотонин является одним из основных нейромедиаторов и вовлечен в 

регуляцию множества физиологических функций, нарушение работы 

серотониновой системы мозга может приводить к развитию широкого спектра 

психических расстройств, например, депрессии (Lesch, 1997) и суицидальному 

поведению (Arango et al., 2003). 

Транспортер серотонина человека кодируется геном SLC6A4, который 

локализован на 17-й хромосоме (17q11.2) (Gelernter, 1995). Промотор гена 5-НТТ 

у человека содержит расположенные в –1000 пар нуклеотидов (п.н.) от сайта 

инициации транскрипции вариабельные повторы элементов длиной 22 п.н. 

Короткий аллель (S) состоит из 14 повторов, а длинный аллель (L) из 16 (Murphy 

et al., 2004). Кроме того, L-аллель содержит одноцепочечный полиморфизм A / 

G, причем аллель Lg функционально подобен S-аллелю (Hu, 2005). Современные 

исследования показали, что присутствие S-аллеля гена транспортера серотонина 

(5-HTTLPR, serotonin-transporter-linked polymorphic region), связанного с 

пониженной транскрипционной эффективностью (Lesch et al., 1996), 

увеличивает риск возникновения депрессии у лиц, ранее подвергшихся влиянию 

стрессовых ситуаций (Caspi et al., 2003). Была обнаружена взаимосвязь S-аллеля 

с нейротизмом (Lesch et. al., 1996), личностными характеристиками, связанными 

с тревожностью (Sen et al., 2004), суицидальным поведением (обзор Li D & He 

L., 2007). Предполагается, что носители короткого аллеля 5-HTTLPR более 

восприимчивы к событиям жизненного стресса, что может приводить к развитию 
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аффективных патологий (Beevers et.al., 2009). В тоже время в ряде мета-анализов 

не было обнаружено взаимосвязи между 5-HTTLPR и стрессовыми ситуациями 

в прогнозировании депрессии (например, Munafò et al., 2009; Risch et al., 2009). 

Более поздние мета-анализы обнаружили небольшой, но статистически 

значимый эффект: у носителей S-аллеля, переживших стресс, впоследствии с 

большей вероятность развивалась депрессия, чем у L-гомозигот (например, 

Clarke et al., 2010; Sharpley et al., 2014). Однако было бы ошибочным считать 

наличие S-аллеля фактором, связанным лишь с уязвимостью к стрессовым 

ситуациям, приводящей к развитию ряда психических расстройств. Существуют 

данные, доказывающие связь S-аллеля с рядом преимуществ, например, 

носители S-аллеля эффективнее, чем L-гомозиготы, справляются с 

когнитивными задачами (обзор Homberg and Lesch, 2011), с большей выгодой 

для себя выходят из ситуаций риска (Crisan ey al., 2009, Kuhnen & Chiao, 2009), а 

также S-гомозиготы обладают более высоким IQ (Volf et al., 2015). Носители S-

аллеля быстрее учатся избегать стимулы наказания (Finger et al., 2007). В 

ситуации с низкой вероятностью выигрыша они предпочитают не рисковать, а в 

ситуации с высокой вероятностью выигрыша склонны идти на риск (Roiser et al., 

2006). Большинство данных, свидетельствующих о превосходстве носителей S-

аллеля в ряде когнитивных задач, можно найти в обзоре Homberg и Lesch (2011).  

Несмотря на то, что изучению полиморфизма 5-HTTLPR посвящено 

значительное количество работ, наблюдается некоторая противоречивость 

результатов, заключающаяся в том, что некоторые исследования опровергают 

выводы, сделанные в других исследованиях. Другой особенностью, требующей 

внимания, является то, что присутствие S-аллеля ассоциировано одновременно с 

уязвимостью перед развитием психических заболеваний и с некоторым 

превосходством в интеллектуальной сфере. Среди возможных причин 

противоречивости результатов исследований можно отметить использование 

разных видов психологических опросников, а также неоднородность выборок. В 

связи с этим существует необходимость установления эндофенотипических ЭЭГ 
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предикторов свойств осцилляторных сетей, ассоциирующихся с полиморфизмом 

5-HTTLPR. Изучение влияния генетических факторов на поведенческие 

фенотипы или клинические симптомы представляет собой большую сложность, 

поэтому логичным представляется поиск промежуточных звеньев, находящихся 

между генетическими характеристиками и внешними проявлениями. 

Эндофенотипы более непосредственно отражают влияние генов (Gottesman and 

Shields, 1972; Gottesman and Gould, 2003). По нашему мнению, исследования 

физиологических особенностей на уровне мозга у носителей разных генотипов 

5-HTTLPR позволят получить более объективные данные о соотношениях между 

генетическими и функциональными характеристиками человека. Исследования 

подтверждают, что проще выявить влияние генов-кандидатов на данные 

нейровизуализации, чем на поведенческие фенотипы (Meyer-Lindenberg, 2012). 

Отличия в обнаруженных эндофенотипах могут отражать уязвимость или, 

наоборот, устойчивость к развитию симптомов, характерных для психических 

заболеваний. 

В настоящее время одним из наиболее перспективных направлений в 

изучении функциональной активности мозга является анализ функциональной 

коннективности, который проводится на основе как фМРТ, так и ЭЭГ/МЭГ 

данных. Анализ коннективности ЭЭГ данных чаще всего проводится с 

предварительной оценкой активности нейрональных источников с применением 

методов решения обратной задачи (обзор Baillet et al., 2001). Предполагается, что 

источниками ЭЭГ являются внутриклеточные токи в дендритных стволах 

кортикальных пирамидальных нейронов, которые нормально ориентированы к 

кортикальной поверхности (Baillet et al.,2001). Было высказано предположение о 

том, что, если достаточное количество пирамидных клеток головного мозга в 

локальных областях синхронизированы в своих колебаниях между состояниями 

гипер - и деполяризации, создается объемный ток величины достаточной для 

возникновения разности потенциалов на коже головы, которые могут быть 

измерены (Lopes da Silva & van Rotterdam, 1982). Это позволяет делать выводы 
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не только о процессах активации/деактивации в мозге, но и обнаруживать 

статистические связи между процессами в пространственно разделенных 

структурах (Friston, 2011).  По современным представлениям высшая нервная 

деятельность обусловлена не просто активностью конкретных областей мозга, а 

скорее совместной работой нейронных ансамблей, широко распределенных в 

мозге и образующих функциональные сети (напр. Bressler et al., 2001; David et 

al., 2004). Сетевая топология, то есть конфигурация зон максимальной 

функциональной активности и связей между ними, значительным образом 

влияет на динамические свойства сетей, такие как скорость и специализация 

обработки информации, обучение и устойчивость к развитию психических 

заболеваний (Watts, 1999). 

Выявить топологические свойства функциональных осцилляторных сетей 

головного мозга можно с помощью индексов, основанных на теории графов. 

Исследования, основанные на данной теории, показали, что мозг представляет 

собой высокоэффективную сеть, обычно называемую сетью «малых миров» 

(Stam, 2004; Hagmann et al., 2007; Watts and Strogatz, 1998). Сети «малых миров» 

характеризуются высоким уровнем локальной кластеризации и ограниченным 

числом соединений на большие расстояния (Watts and Strogatz, 1998; Strogatz, 

2001; Latora and Marchiori, 2001; Sporns, 2004; Li, 2011). Структура «малых 

миров» была признана идеальной организационной архитектурой, что 

выражается в небольших затратах энергии на передачу информации в сети и 

оптимальном балансе между глобальной интеграцией и локальной обработкой 

информации (Tan, 2013). 

В данной работе свойства «малых миров» осцилляторных сетей мозга 

были исследованы у здоровых испытуемых в состоянии покоя с открытыми и 

закрытыми глазами. Ранее было показано, что состояние покоя характеризуется 

определенной пространственной организацией ЭЭГ, которая отличается при 

состояниях открытых и закрытых глаз (Marx et al., 2003, 2004; Бойцова, Данько, 

2010). Существующие работы подтверждают высокую наследуемость 
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характеристик ЭЭГ человека в состоянии покоя (Anokhin, 2014). Большая часть 

как фМРТ, так и ЭЭГ исследований, посвященных визуализации 

функциональных связей головного мозга, проводится в состоянии покоя, для 

которого характерно наличие спонтанной мыслительной деятельности. 

Исследование мыслительных функций в большинстве случаев сопряжено с 

выполнением сложных экспериментальных задач. С другой стороны, спонтанно 

происходящие мыслительные процессы изучены в меньшей степени. Такие 

спонтанные мыслительные процессы обычно возникают при отсутствии 

специальной задачи или, когда задача слишком простая для выполнения.  

Несмотря на то, что их наличие было признано, изучение этого феномена 

затруднено в связи со сложностью контроля и систематизации. Для методов, 

позволяющих зафиксировать спонтанные мыслительные процессы, неизбежна 

опора на субъективные вербальные сообщения (Singer, 1974). Хотя опросники 

могут быть полезны в описательных целях, они ограничивают исследователей 

выводами на уровне наблюдений, предоставляя мало информации о возможных 

механизмах. Методы нейровизуализации позволяют оценить, что происходит на 

уровне мозга во время генерации спонтанных мыслей. 

В исследовании нами был использован опросник спонтанных мыслей, 

разработанный для контроля различных аспектов состояния субъекта, мыслей и 

чувств во время записи ЭЭГ (Knyazev et al., 2012a). Учитывая информацию, что 

носители S аллеля испытывают трудности с регуляцией эмоций (Beevers et al., 

2010; Dannlowski et al., 2010; Gillihan et al., 2011; Hariri et al., 2002; Heinz et al., 

2005; Holmes, 2008; Ma et al., 2014; Pezawas et al., 2005; Servaas et al., 2017; 

Wiggins et al., 2012), представляется целесообразным исследовать корреляцию 

между возникающими во время эксперимента эмоциями и топологическими 

особенностями функциональных   осцилляторных сетей мозга по данным ЭЭГ. 

В настоящее время большинство работ в данной области выполнено на 

основе метода функциональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ), 

однако при использовании метода ЭЭГ возможно исследовать различные 
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функциональные частотные диапазоны, которые отражают активность больших 

популяций нейронов, и как установлено, связаны с различными когнитивными и 

эмоциональными процессами (Nunez, 2000; Varela et al., 2001; Cantero & Atienza, 

2005; Knyazev, 2007). Кроме того, метод ЭЭГ позволяет непосредственно 

зарегистрировать электрический потенциал нейронных популяций (Nunez, 

Silberstein, 2000) и имеет высокое временное разрешение. 

Учитывая вышеизложенные факторы изучение корреляции 

топологических свойств осцилляторных сетей мозга и эмоционального 

состояния во время записи ЭЭГ с полиморфизмом 5-HTTLPR в состоянии покоя 

является актуальной задачей. 

Цель и задачи исследования 

Цель исследования -  выявить связанные с полиморфизмом гена 

транспортера серотонина различия в свойствах функциональных осцилляторных 

сетей мозга и корреляцию этих различий с эмоциональным состоянием во время 

записи ЭЭГ у здоровых испытуемых. 

Задачи исследования: 

1. Исследовать ассоциацию полиморфизма 5-HTTLPR и распределения 

плотности источников электрической активности мозга по данным ЭЭГ в 

состоянии покоя с помощью sLORETA у здоровых испытуемых. 

2. Изучить ассоциацию полиморфизма 5-HTTLPR с показателями 

функциональной коннективности ЭЭГ и топологическими характеристиками 

осцилляторных сетей у здоровых испытуемых. 

3. Определить различия в пространственной организации и 

количественных показателях функциональной коннективности осцилляторных 

сетей ЭЭГ при состояниях открытых и закрытых глаз у здоровых испытуемых. 
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4. Проанализировать корреляцию топологических характеристик 

осцилляторных сетей с эмоциональным состоянием здоровых испытуемых во 

время записи ЭЭГ. 

Научная новизна 

Впервые показано, что у здоровых испытуемых - носителей S-аллеля гена 

транспортера серотонина, по сравнению с L-гомозиготами, в большинстве 

частотных диапазонов ЭЭГ обнаруживается меньшая плотность источников тока 

и ослабленная функциональная коннективность в структурах мозга, 

пространственно перекрывающихся с центрами регуляции эмоций. 

Носители S-аллеля имеют более низкий индекс «малого мира» 

(свидетельствующий об эффективности передачи информации) в 

низкочастотных диапазонах дельта и тета, но более высокий в высокочастотных 

диапазонах альфа 2 и бета 1, бета 2, бета 3 по сравнению с L-гомозиготами.  

У носителей S-аллеля коннективность ЭЭГ при переключении от 

состояния закрытых глаз к состоянию открытых глаз изменяется в меньшей 

степени, чем у L-гомозигот, что является показателем сниженной гибкости 

сетей, отвечающих за переключение от внутренне-ориентированного внимания 

ко внешне-ориентированному. 

 У испытуемых с LL генотипом, в отличии от носителей S-аллеля, 

выявленный высокий уровень негативных эмоций коррелировал с высоким 

индексом «малого мира» и высоким коэффициентом кластеризации в альфа 2 

диапазоне. Это указывает на усиление нисходящих процессов корковой 

регуляции, что позволяет объяснять, почему представители LL-генотипа, 

сталкиваясь с негативными эмоциями, справляются с ними более эффективно. 

Теоретическое и научно-практическое значение работы 

Проблемы, обозначенные в работе, представляют важность для 

психофизиологии как фундаментальной науки. Полученные данные о влиянии 
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полиморфизма гена транспортера серотонина на различия в функциональной 

организации осцилляторных сетей мозга могут прояснить, почему наличие S-

аллеля связано как с известными по литературным данным 

предрасположенностью к развитию ряда психопатологий, так и с 

превосходством в некоторых когнитивных задачах. Обнаруженные нами 

различия в топологической организации осцилляторных сетей мозга у носителей 

LL и SL/SS генотипов открывают перспективу практического применения этих 

результатов в медицине в случае использовании данных анализа ЭЭГ в качестве 

эндофенотипов при изучении этиологии психических заболеваний.  

Применение данных ЭЭГ для визуализации функциональных 

осцилляторных сетей головного мозга является малораспространенным, в силу 

значительных методических трудностей, связанных со свойствами ЭЭГ данных. 

Результаты работы могут служить обоснованием для более широкого 

применения метода анализа ЭЭГ с оценкой активности корковых источников в 

исследованиях осцилляторных сетей мозга. Результаты диссертационного 

исследования могут быть внедрены в учебный процесс при подготовке 

бакалавров и магистров Гуманитарного института Новосибирского 

государственного университета. 

Положения, выносимые на защиту 

1. У здоровых людей-носителей S-аллеля гена транспортера 

серотонина, по сравнению с L-гомозиготами, в большинстве частотных 

диапазонов ЭЭГ обнаруживается меньшая плотность источников тока и 

сниженная функциональная коннективность в структурах мозга, 

пространственно перекрывающихся с центрами регуляции эмоций, таких как 

дефолт система мозга, орбитофронтальная и височная кора и миндалина.  

2. Носители S-аллеля имеют более низкий индекс «малого мира» 

(свидетельствующий об эффективности передачи информации между областями 

мозга) в низкочастотных диапазонах дельта и тета, но более высокий в 
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высокочастотных диапазонах альфа 2 и бета 1, бета 2, бета 3 по сравнению с L-

гомозиготами.  

3.   У носителей S-аллеля коннективность сетей ЭЭГ при переходе от 

состояния закрытых глаз к состоянию открытых глаз изменяется в меньшей 

степени, чем у L-гомозигот, что является показателем сниженной гибкости 

нейросетей, отвечающих за переключение от внутренне-ориентированного 

внимания ко внешне-ориентированному.  

4. У испытуемых с LL генотипом, в отличии от носителей S-аллеля, 

появление негативных эмоций коррелирует с увеличением индекса «малого 

мира» и коэффициента кластеризации в альфа 2 диапазоне, что может быть 

обусловлено усилением нисходящих процессов корковой регуляции.  

Методология и методы исследования 

Исследование проведено в соответствии с принципами Хельсинской 

декларации. Все испытуемые дали информированное согласие на участие в 

эксперименте. Работа была одобрена этическим комитетом института. Часть 

испытуемых была приглашена по объявлению, размещенному на сайте 

института, другие испытуемые получили приглашение принять участие в 

эксперименте в ходе учебного процесса. Все исследования проходили в 

лаборатории Дифференциальной психофизиологии НИИ физиологии СО РАМН. 

За участие в эксперименте все испытуемые получили денежное вознаграждение. 

Для решения поставленных задач регистрировалась многоканальная 

фоновая ЭЭГ с последующей локализацией областей мозга отличающихся по 

активности между двумя группами испытуемых (носителями S-аллеля и L-

гомозиготами). Обработка ЭЭГ данных осуществлялась на базе MATLAB с 

использованием специализированных пакетов: EEGLAB, SPM12 и NBS. 

Предварительная подготовка осуществлялась в EEGLAB.  Локализация 

источников тока проводилась с помощью алгоритма sLORETA. Статистическую 

обработку данных проводили с использованием sLORETA, SPM12 и NBS. 
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Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность полученных результатов обеспечивается достаточным 

количеством объектов исследования (113 человек), проведением 

экспериментальной процедуры в соответствии с международными 

общепринятыми стандартами. Статически значимые различия между двумя 

группами испытуемых-обладателей разных генотипов были получены с 

использованием поправок на множественную проверку гипотез. 

Публикации и апробация работы 

По теме диссертации было опубликованы шесть статей, из них пять - в 

рецензируемых зарубежный журналах, входящих в список SCOPUS и одна 

статья в отечественном журнале, входящем в список ВАК РФ.  

Основные результаты работы были доложены и обсуждены автором на 11-

ой Международной мультиконференции по биоинформатике регуляции и 

структуры геномов и системной биологии (Новосибирск, 2018), на 

межинститутском семинаре «Проблемы изучения генетики когнитивных 

функций» (Уфа, 2018), на межлабораторном семинаре Института 

Статистических наук (Академия Синика, Тайвань, Тайбэй, 2017), на зимней 

школе молодых ученых EDUFI (Хельсинки, 2019). 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 154 страницах текста, включает 10 рисунков, 3 

таблицы и 2 графика, состоит из введения, обзора литературы, описания методов 

исследования и условий постановки экспериментов, результатов собственных 

исследований, обсуждения, заключения, выводов, списка литературы, 

включающего 506 работ (в том числе 41 отечественная) и приложений. 

Личное участие автора в получении результатов, изложенных в 

диссертации 
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Психометрические, генетические, ЭЭГ данные, используемые в 

диссертации, были собраны автором совместно с сотрудниками лаборатории 

дифференциальной психофизиологии. Анализ данных и статистический анализ 

проводился автором лично под контролем научного руководителя. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1.  Общая информация о полиморфизме гена транспортера 

серотонина (5-HTTLPR) 

Серотонин (5-гидрокситриптамин, 5-НТ) — один из основных 

нейромедиаторов центральной нервной системы. По химическому строению 

серотонин относится к биогенным аминам, классу триптаминов. В мозге 

серотонин вырабатывается подмножеством нейронов, расположенных в ядрах 

шва, локализованных вдоль срединной линии ствола между средним и 

продолговатым мозгом. Аксоны ядер шва иннервируют многие области мозга, 

включая префронтальную кору, гиппокамп, гипоталамус и миндалину (Peyron et 

al., 1998; Hornung, 2003). Восходящие серотонинергические проекции, 

иннервирующие передний мозг, включая лимбические области, возникают в 

основном из клеток дорсального и медиального швов и группы B9 ядер шва. 

(Parent et al., 1981; Kohler and Steinbusch, 1982; Molliver, 1987). Несмотря на то 

что аксоны серотониновых нейронов широко распределены по всей коре, их 

плотность наиболее высока в лобной коре и постепенно уменьшается в более 

каудальных областях (напр. Steinbusch, 1981; Hornung et al., 1990; Mamounas et 

al., 1991). Эти серотонинергические проекции модулируют множество 

поведенческих реакций, включая циркадные ритмы, уровень сытости и 

настроение (Bauer et al., 2002; Kranz et al., 2010; Homberg and Lesch, 2011). Также 

они участвуют в обеспечении когнитивных функций, модулируя активность 

холинергических нейронов (Cassel, 1995).  

Нарушения в функционировании этих путей связывают с депрессивными 

симптомами (Holmes, 2008; Albert et al., 2014). Помимо участия в процессах 

регуляции общего возбуждения, серотонинергические нейроны значимы для 

осуществления других форм сложного поведения, включая агрессию и 

формирование социальных отношений в популяции (Raleigh, 1991). В 

зависимости от генотипов и факторов внешней среды опосредованные 

серотонином формы поведения могут выражаться как в личностных 
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особенностях, таких как импульсивность, враждебность, раздражительность, 

психопатические отклонения, склонность к насилию, так и в более серьезных 

личностных патологиях: антисоциальном, пограничном, нарциссическом 

расстройствах, в крайних случаях в суицидальном и агрессивном поведении, 

патологическом гемблинге, пиромании, булимии, аддиктивном поведении 

(Staner L. & Mendlewicz J., 1998). Препараты, влияющие на нейротрансмиссию 

серотонина, обычно используют для лечения депрессии, тревожного 

расстройства, обсессивно-конпульсивного расстройства, аутизма и шизофрении 

(Barnes and Sharp, 1999; Bonasera and Tecott, 2000; Gingrich and Hen, 2001). При 

неправильном или бесконтрольном приеме лекарственных и наркотических 

веществ, вероятно развитие серотонинового синдрома, как следствия 

гиперстимуляции центральных серотонинергических структур в результате 

резкого увеличения концентрации серотонина (Oates, Sjoerdsma, 1960). При этом 

наблюдаются расстройства желудочно-кишечной и нервной систем организма, а 

также изменения в психической сфере (маниакальноподобные сосотояния, 

нарушения речи и сна, гиперактивность и другие), присутствует возможность 

летального исхода.  

Благодаря многочисленным структурным и функциональным связям 

серотонинергическая система оказывает сложное влияние на электрическую 

активность коры головного мозга. Снижение уровня серотонина сопряжено с 

уменьшением спектральной мощности в низкочастотных диапазонах дельта и 

тета и увеличением в альфа и бета (Saletu et al.,1996; Frei et al., 2001). 

Ингибирование обратного захвата серотонина также сопряжено со снижением 

дельта активности и повышением альфа-и бета-активности (Schenk et al., 1981; 

Siepmann et al., 2003). 

За процесс обратного захвата серотонина в синапсах отвечает транспортер 

серотонина (5-HTT) (Lesch et.al., 2002). Осуществляя перенос серотонина из 

синаптической щели в цитоплазму серотонинового нейрона или глиальной 

клетки, он регулирует силу и продолжительность воздействия серотонина на 

пресинаптические и постсинаптические 5-НТ рецепторы (Blakely, 1994; Lesch, 
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1997). Ген транспортера серотонина является одним из маркеров 

индивидуальной вариабельности серотонинергической функции, в связи с чем, 

он привлекает значительное внимание исследователей. 5-HTT человека 

кодируется геном SLC6A4, который локализован на 17-й хромосоме (17q11.2) 

(Gelernter, 1995). Промотор гена 5-НТТ у человека содержит расположенные в –

1000 п.н. от сайта инициации транскрипции вариабельные повторы элементов 

длиной 22 п.н. К их числу относятся короткий аллель (S), состоящий из 14 

повторов, и длинный аллель (L), состоящий из 16 повторов (Murphy et al., 2004). 

Кроме того, L-аллель имеет два варианта: LA и LG, причем аллель LG подобен 

S-аллелю по функциям (Hu, 2005). Присутствие L-аллеля связывают с более 

высоким уровнем экспрессии гена по сравнению с коротким аллелем (Lesch, 

1996; Mosner, 1998). S-аллель связывают со сниженной экспрессией гена (Lesch, 

1996), со снижением поглощения серотонина приблизительно на 50 % (Heils, 

1996; Collier, 1996). Существует целый ряд исследований, показавших 

ассоциацию S-аллеля гена транспортера серотонина с риском возникновения 

депрессии (Caspi et al., 2003), нейротизмом (Lesch et. al., 1996), суицидальным 

поведением (обзор Li D & He L., 2007), восприимчивостью к стрессу, 

приводящей к развитию аффективных патологий (Beevers et.al., 2009) и с 

другими негативными последствиями для психики. Однако, в некоторых 

исследованиях наличие этих ассоциаций опровергается, кроме того, обнаружена 

связь S-аллеля с рядом преимуществ в когнитивной сфере (Homberg and Lesch, 

2011).  

 

1.2. Распределение в различных популяциях 

Данные популяционной генетики показывают, что в частоте 

встречаемости аллелей L и S существуют статистически значимые 

географические различия и незначительные отклонения от концепции 

равновесия Харди-Вайнберга (Hardy, 1908; Weinberg, 1908). В исследовании 

Lesch с соавторами (1996) североамериканское и европейское население 

показало частоты аллелей 57% для L-аллеля и 43% для S-аллеля с 
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распределением генотипов 5-HTTLPR 32% LL, 49% LS и 19% SS. Исследования, 

проведенные Gelernter с соавторами (1999), а также Nakamura с соавторами 

(1997), обнаружили, что в типичной европеоидной выборке носителями S 

генотипа 5-HTT являются 40-45% испытуемых, в то время как в типичной 

восточноазиатской выборке носителями S-аллеля являются 70-80% человек.  

Williams с соавторами (2003) сообщили о частоте L-аллелей более 70% в Африке 

у африканцев и афроамериканцев, частоте 50% у европейцев и частоте 30% и 

ниже у японцев. Было обнаружено, что аллель L широко распространен у 

американцев африканского происхождения, варьируя от 77% до 87% в 

различных американских штатах (Lotrich et. al., 2003).  По данным Murphy (2004) 

частоты аллелей данного полиморфизма в европейской популяции составляют: 

57% - L-аллель, 43% - S-аллель; распределение генотипов: 32% - LL, 49% - LS, 

19% - SS. Все исследования подтверждают, что в регионах Восточной Азии 

существует генетическая селекция носителей S-аллеля относительно гомозигот 

по L-аллелю. 

1.3. Половые и возрастные различия в эффектах 5-HTTLPR 

Существующие данные подтверждают наличие половых различий, 

связанных с полиморфизмом 5-HTTLPR. Половые различия могут быть связаны 

с возрастом или быть более сильными для конкретных возрастных групп. Было 

обнаружено, что женщины-носители короткого аллеля 5-HTTLPR, бывают более 

уязвимы к воздействию стресса в ранний период жизни, что может лежать в 

основе более частого развития у них расстройств, связанных со стрессом (Barr et 

al., 2004). 

Eley и коллеги (2004) обнаружили значительный риск развития 

депрессивных симптомов у носителей SS генотипа, в выборке 10-20 лет, но 

только у девочек и девушек в группе с высоким уровнем влияния 

неблагоприятных факторов окружающей среды. Была также обнаружена 

тенденция связи короткого аллеля с рядом депрессивных симптомов, однако эти 

результаты не были статистически значимыми. Подобные результаты могут 
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объясняться тем, что гормональные колебания у женщин, начинающиеся в 

подростковом возрасте, связаны с расстройствами настроения, что встречается у 

женщин в два раза чаще, чем у мужчин (Steiner et al., 2003). В исследовании 

Sjoberg и коллег (2006) было обнаружено, что мальчики и девочки, несущие S-

аллель 5-HTTLPR, реагируют на разные негативные факторы окружающей 

среды. В развитии депрессивных симптомов у девочек участвуют факторы, 

связанные с отношениями между людьми. На подростков мужского пола 

большее влияние оказывают факторы, связанные с социальным статусом. У них 

развиваются другие виды патологического поведения, которые можно 

рассматривать как мужской вариант депрессии, но который дает 

инвертированные баллы по шкале депрессии (Sjoberg et al., 2006). В 

исследованиях, где сравнивались группы подростков и пожилых людей, 

отсутствие взаимосвязи между S-аллелем 5-HTTLPR и стрессовыми ситуациями 

в развитии депрессии было обнаружено у подростков мужского пола, в отличии 

от пожилых (обзор Uher and McGuffin, 2010). 

Исследования на клинической выборке пациентов, страдающих большим 

депрессивным расстройством, показали, что у женщин генотип SS связан с 

предрасположенностью к развитию депрессии при наличии стрессовых 

ситуаций в жизни, тогда как у мужчин эта предрасположенность связана с 

генотипом LL (Brummett et al., 2008). Таким образом был выявлен 

противоположный эффект взаимодействия генотип-окружающая среда у 

мужчин и женщин. Gressier и коллеги также (2016) обнаружили, что 5-HTTLPR 

оказывает разное влияние на возникновение аффективных расстройств в 

зависимости от пола. У женщин была найдена связь S-аллеля с повышенным 

риском депрессии, симптомами депрессии, тревожностью и её симптомами, 

симптомами интернализации, в то время как у мужчин была обнаружена связь с 

повышенной агрессивностью, расстройствами поведения, симптомами 

экстернализации. Кроме того, наличие стрессовых жизненных событий 

усиливало выявленные корреляции. Данные различия начинаются с 
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подросткового возраста и имеют непостоянный характер у пожилых людей, 

вероятно из-за гормональных колебаний (Gressier et al., 2016). 

На уровне мозга также были обнаружены половые различия, связанные с 

полиморфизмом 5-HTTLPR. Cerasa и коллеги (2013), используя метод фМРТ, 

обнаружили, что женщины - носители генотипа SS, входящие в субклиническую 

группу по баллам тревожности, имеют больший объем правой миндалины – 

области, вовлеченной в эмоциональную регуляцию. Кроме того, влияние 

полиморфизма 5-HTTLPR на электрическую активность мозга значительно 

варьируется в зависимости от пола. В ЭЭГ-исследовании Вольф с коллегами 

(2015) было показано, что женщины с генотипом SL имели большую 

спектральную мощность ЭЭГ по сравнению с мужчинами с тем же генотипом в 

широком диапазоне частот ЭЭГ. В группе мужчин носители генотипа SS имели 

более высокие оценки плотности распределения электрических источников в 

левой нижней теменной доле по сравнению с группой LL, но только в частотных 

диапазонах альфа 2 и альфа 3 (Volf et al., 2015). 

Той же группой авторов позже (2016) было обнаружено, для носителей 

генотипа SS в пожилом возрасте характерно усиление десинхронизации ЭЭГ 

задних корковых областей по сравнению с группой молодых испытуемых того 

же генотипа, что выражалось в снижении плотности источников тока в 

диапазонах дельта и бета 1. У L-гомозигот эффект был выражен в меньшей 

степени и проявлялся только в дельта диапазоне. 

Среди гетерозигот в группе пожилых женщин (55-80 лет) по данным 

анализа ЭЭГ была обнаружена более высокая плотность распределения 

источников тока в лобной и височной коре по сравнению с молодыми 

женщинами (Volf et al., 2016). Возрастные различия были более выражены у SS- 

и LL-генотипов в правом полушарии, у носителей SL-генотипа в левом 

полушарии (Volf et al., 2016). В исследовании с участием пожилых мужчин 

носители SL генотипа имели более низкие показатели интегральной мощности 

тета и альфа 1 ритмов по сравнению с гомозиготами, у которых не было 

обнаружено различий (Белоусова и др., 2018). 
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1.4.  Взаимосвязь 5-HTTLPR и личностных черт 

В одном из первых исследований, посвященных изучению взаимосвязи 

между полиморфизмом 5-HTTLPR и выраженностью основных черт личности, 

она была обнаружена для проявлений нейротизма (Lesch et. al., 1996). В работе 

сообщается, что полиморфизм гена транспортера серотонина обуславливает 3-

4% популяционной вариабельности нейротизма. В двух выборках, в которых 

преобладали мужчины, носители S-аллеля набрали больше баллов по шкале 

«Нейротизм» личностного опросника NEO (NEO-PI-R) (Costa and McCrae,1992), 

чем лица с LL-генотипом. Были обнаружены также более низкие показатели 

доброжелательности у носителей S-аллеля. Баллы по шкале «Избегание вреда» 

трехмерного опросника личности (TPQ), которая концептуально связана с 

беспокойством (Cloninger, 1987), были выше в S подгруппе. Из полученных 

данных было сделано предположение, что S-аллель положительно коррелирует 

с личностными чертами тревожности и депрессии (Lesch et. al., 1996). 

Начиная с первого сообщения о связи 5-HTTLPR и нейротизма, было 

предпринято множество попыток воспроизведения этих данных. Некоторые из 

авторов, вслед за Lesch и коллегами, исследовали связь полиморфизма 5-

HTTLPR и нейротизма, определенного с помощью пятифакторного личностного 

опросника NEO PI (Ball et al,1997; Nakamura et al, 1997; Gelernter et al, 1998; Deary 

et al, 1999; Flory et al, 1999; Kumakiri et al, 1999; Du et al, 2000; Greenberg et al, 

2000; Stoltenberg, 2002 et al; Umekage et al, 2003; Sen et al., 2004). Исследования 

дали противоречивые результаты, в связи с чем встал вопрос о силе данной связи 

и методологических условиях, при которых она обнаруживается. 

Мета-анализ, проведенный Schinka и коллегами (2004), объединил 26 

исследований, в результате анализа которых не было выявлено достоверной 

связи между тревожностью и наличием короткой формы полиморфизма 5-

HTTLPR. Однако последующий анализ показал, что значительное влияние на 

результат оказал выбор метода определения уровня тревожности, так как 

существуют существенные различия в том, как разные модели формулируют 
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тревожность (Schinka et al., 2004). Другие потенциальные факторы (страна 

исследования, тип выборки – здоровые испытуемые или клинические 

испытуемые) не оказали существенного влияния на результаты (Schinka et al., 

2004). Эти результаты показывают, что полиморфизм 5-HTTLPR может 

оказывать небольшое, но статистически достоверное влияние на личностные 

черты, определяемые с помощью пятифакторной модели личности (Schinka, 

2004). 

Мета-анализ, проведенный Sen с коллегами (2004), выявил погранично 

значимую ассоциацию между 5-HTTLPR и личностными характеристиками, 

связанными с тревожностью, что было объяснено различиями в выборках и 

методах измерения личностных характеристик (Sen et al., 2004). Существуют 

исследования на детской выборке 9-15 лет, которые показали значительно более 

высокий уровень нейротизма и более низкий уровень открытости, 

доброжелательности и добросовестности у гомозигот по S-аллелю (Harro et al., 

2009). Однако на выборке 18-летних подобные результаты не были обнаружены, 

что может быть связано с использованием ими автореферентных опросников, в 

то время как в младшей группе наблюдений опросники заполнялись родителями 

(Harro et al., 2009). 

Согласно имеющимся данным, нейротизм тесно связан с аффективными 

расстройствами (Jeronimus et al., 2016; Karg et al., 2011). Высокий уровень 

нейротизма обуславливает повышенный риск развития таких психиатрических 

заболеваний как депрессия и наркомания, который не ослабевает в онтогенезе 

(Jeronimus et al., 2016). S-аллель 5-HTTLPR также связывают с вероятностью 

развития ряда психиатрических заболеваний. Было обнаружено, что S-аллель 

увеличивает риск развития депрессии у лиц, ранее подвергшихся влиянию 

стрессовых ситуаций (Caspi et al., 2003). В частности, воздействие хронического 

стресса, будь то межличностные конфликты, ситуации опасности или угрозы 

жизни, считается хорошо известным фактором риска развития депрессии у 

носителей S-аллеля (Caspi et al., 2003; Risch et al., 2009). 
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Однако в ряде мета-анализов сделан вывод об отсутствии доказательств 

взаимосвязи между 5-HTTLPR и стрессовыми ситуациями в прогнозировании 

депрессии (например, Chipman et al., 2007; Munafò et al., 2009; Risch et al., 2009). 

Вместе с тем, более поздние мета-анализы обнаружили хотя и небольшую, но 

статистически значимую корреляцию (например, Clarke et al., 2010; Sharpley et 

al., 2014). В 2010 году Uher and P McGuffin провели мета-анализ работ, 

посвященных исследованию взаимодействия между 5-HTTLPR и стрессовыми 

событиями жизни в прогнозировании депрессии. Ими было обнаружено, что 

исследования с использованием объективных методик или подробных интервью 

для оценки неблагоприятных условий окружающей среды показывали 

статистически значимые результаты, в то время как исследования, основанные 

на кратких самоотчетных характеристиках неблагоприятных условий, часто 

давали отрицательные результаты (Uher and McGuffin, 2010). Эти авторы 

пришли к выводу, что существенная гетерогенность методологии в 

исследованиях, рассмотренных в предыдущих мета-анализах, оказывала влияние 

на результаты и исключала возможность сделать общие выводы по всем 

опубликованным исследованиям (Uher and McGuffin, 2010). 

Beevers и коллеги (2007) провели исследование на клинической выборке и 

обнаружили, что носители S-аллеля демонстрируют сильное смещение 

внимания в сторону слов, связанных с тревожными и дисфорическими 

эмоциональными состояниями. Позже (2009) ими же было установлено, что в 

выборке здоровых взрослых испытуемых носители короткого аллеля 5-HTTLPR 

имеют трудности с отвлечением своего внимания как от печальных стимулов, 

так и от радостных, по сравнению с гомозиготами по L-аллелю. У пациентов с 

шизофренией было выявлено, что носители LL генотипа лучше распознают 

эмоции на изображениях лиц, чем носители S-аллеля (Алфимова и др., 2014).  

Здоровые испытуемые - носители S-аллеля демонстрируют усиленную реакцию 

испуга (Brocke et al., 2006), а также испытывают трудности с отвлечением 

внимания от стимулов, связанных с угрозой жизни (Beevers et al., 2009; Fox et al., 

2009; Osinsky et al., 2008; Thomas et al., 2010). Связь между аллелем S и 
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трудностями при попытках отстраниться от влияния эмоциональных 

раздражителей была обнаружена Gilman и коллегами (2015). Благодаря 

полученным данным, было сделано предположение, что носители короткого 

аллеля 5-HTTLPR более восприимчивы к событиям жизненного стресса, что 

может приводить к развитию аффективных патологий (Beevers et.al., 2009). 

Одной из причин несогласованности литературных данных может быть тот 

факт, что сопряженность полиморфизма 5-HTTLPR со стрессом может 

относиться не к депрессии как таковой, а скорее адекватным или неадеватным 

стратегиям регуляции эмоций. Miu и коллеги обнаружили, что носители SS-

генотипа демонстрируют повышенную социальную тревожность и пониженную 

способность сознательно пересмотреть своё отношение к стимулам, связанным 

с негативными эмоциями (Miu et al., 2013). Такой подход называется 

переоценкой (reappraisal) (Giuliani & Gross, 2009; Sheppes & Gross, 2011; Szasz, 

Szentagotai, & Hofmann, 2011) и относится к адекватным способам 

эмоциональной регуляции социальной тревожности, в противовес 

неадекватным: избегании ситуаций, связанных с коммуникациями, максимально 

безопасным поведением (Wells et al., 1995), и последующим навязчивым 

«прокручиванием» в голове одних и тех же мыслей (Mellings and Alden, 2000; 

Rachmann, et al., 2000). Было доказано, что влияние 5-HTTLPR на симптомы 

социальной тревожности было опосредовано через переоценку (Miu et al., 2013). 

Предположительно, ндивидуумы гомозиготные по L-аллелю в стрессовой 

ситуации больше, чем носители S-аллеля, склонны к переоценке ее значимости, 

что может препятствовать пагубному воздействию стресса на психическое 

здоровье (Knyazev et al., 2017). У носителей S-аллеля стресс провоцирует 

появление повторяющихся навязчивых мыслей (руминаций), за которыми 

следуют безуспешные попытки их подавления, что в данной группе выступает в 

качестве медиатора между стрессом и депрессивными симптомами (Knyazev et 

al., 2017). Похожие эффекты наблюдались Clasen и коллегами (2011), Antypa и 

Van der Does (2010), которые обнаружили, что носители аллеля S имеют больше 
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руминаций (навязчивых повторяющихся негативных мыслей) в условиях 

жизненного стресса, по сравнению с гомозиготами по L-аллелю. 

Значительное число исследований, хотя и с неоднозначными 

результатами, было посвящено изучению связи полиморфизма 5-HTTLPR с 

суицидальным поведением. Однако мета-анализ на большой выборке с 

использованием поправок на неоднородность данных показал сильные 

положительные ассоциации между 5-HTTLPR и суицидальным поведением 

(обзор Li & He, 2007). 

На регуляцию эмоций у представителей разных генотипов 5-HTTLPR 

могут оказывать умеренное влияние культурные и этнические различия 

(например, обзор Kim & Sasaki, 2012). Коллективизм может выступать как 

адаптивная черта в снижении риска от пережитого стресса, что 

предположительно приводит к генетическому отбору аллеля S 5-HTTLPR в 

коллективистских культурах, таких как Япония и Китай (Chiao & Blizinsky, 2009; 

Chiao, 2010). В последних преобладают носители S-аллеля (Nakamura et al., 1997; 

Williams et al., 2003), однако у них короткий аллель связан со сниженной 

тревожностью и снижением количества расстройств настроения вследствие 

повышенного уровня коллективизма. Эти выводы подтверждают мнение о том, 

что культурно-социальные ценности имеют адаптивное значение (Chiao & 

Blizinsky, 2010). 

Отдельные исследования связали наличие S-аллеля со следующими 

негативными характеристиками человека: чрезмерное использование интернета 

(Lee et al., 2008), ожирение (Lan et al., 2009), высокая частота курения, 

злоупотребление алкоголем, рецидив алкогольной зависимости, склонность к 

азартным играм (Feinn, 2005; Lerman, 2000; Perez de Castro, 2002). 

Однако было бы ошибочным считать наличие S-аллеля фактором, 

связанным лишь с уязвимостью к стрессовым ситуациям, приводящей к 

развитию ряда психических расстройств. Эволюционные принципы 

подразумевают, что полиморфизмы, оказывающие только прямые 

отрицательные эффекты и связанные с развитием болезней, имеют высокую 
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вероятность исключения из генетического пула посредством естественного 

отбора. Вероятное объяснение состоит в том, что окружающая среда опосредует 

влияния в целом нейтральных генетических факторов (Uher, 2009), приводя к 

негативным последствиям, но в тоже время эти генетические факторы имеют 

потенциал для положительных поведенческих проявлений. Это согласуется с 

гипотезой «дифференциальной восприимчивости», которая говорит о том, что 

носители так называемых «аллелей риска», восприимчивые к неблагоприятным 

условиям внешней среды, могут выиграть от их отсутствия (Belsky, 2009). 

Известны исследования, связывающие наличие S-аллеля с определенными 

преимуществами. Большинство данных, свидетельствующих о превосходстве 

носителей S-аллеля в ряде когнитивных задач можно найти в обзоре Homberg и 

Lesch (2011). Так, носители генотипа SS более склонны к соблюдению 

социальных норм (Lesch, 1997; Nakamura, 1997). Они более отзывчивы в ответ 

на социальную поддержку при профилактике и лечении депрессии (Taylor et al., 

2006; Kaufman et al., 2004; Brummett et al., 2008). Было обнаружено, что в 

условиях принятия решений носители S-аллеля проявляют большее внимание к 

различиям в вероятности выигрыша и лучшее визуальное планирование (Roiser, 

2006).  

Наличие S-аллеля также связывают с рядом преимуществ в когнитивной 

сфере. Roiser и коллеги (2007) обнаружили, что в условиях истощения 

триптофана здоровые испытуемые - носители SS генотипа показывают лучшие 

показатели памяти и внимания, чем носители LL. Носители S-аллеля быстрее 

учатся избегать стимулы наказания в задаче пассивного избегания (Finger et al., 

2007). В исследованиях с использованием азартных игр гомозиготные по 

короткому аллелю испытуемые демонстрируют следующее поведение: в 

ситуации с низкой вероятностью выигрыша предпочитают не рисковать, а в 

ситуации с высокой вероятностью выигрыша склонны идти на риск (Roiser et al., 

2006). По всей видимости, носители S-аллеля склонны проявлять дезадаптивные 

условные реакции в трудных жизненных условиях, но умеют избегать риски, 

когда у них есть такая возможность (Homberg and Lesch, 2011). 
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Склонность избегать риск была обнаружена в некоторых других 

исследованиях, как например в задании «Balloon Analogue Risk Task», где 

требовалось надуть воздушный шар как можно большего размера так, чтобы не 

допустить его взрыв (Crisan ey al., 2009), а также в задаче принятия решения, 

связанной с финансовыми рисками (Kuhnen & Chiao, 2009). Результаты 

вышеприведенных исследований могут свидетельствовать о лучшей интеграции 

обратной связи (Althaus et al., 2009) и сдвиге внимания в сторону вариантов с 

большей вероятностью выигрыша (Borg et al., 2009). 

На фенотипическом уровне S-аллель 5-HTTLPR ассоциирован с развитием 

тревожных черт у человека (Lesch et al., 1996; Schinka et al. 2004; Sen et al., 2004; 

Canli et al., 2005; Hariri & Holmes, 2006; Homberg & Lesch, 2011), а тревожное 

поведение - это форма поведения, связанного с оценкой риска, которая связана с 

уровнем неопределенности или непредсказуемости в отношении исхода 

эмоционально значимых событий, часто когда возможны как положительные, 

так и отрицательные результаты (Cesara et al., 2013). Исходя из этого склонность 

носителей S-алелля избегать риск в условиях опасности выглядит закономерной. 

По данным исследовательской группы Н.В. Вольф (2015), гомозиготы по 

S-аллелю показывают более высокие оценки IQ по сравнению с SL и LL-

подгруппами. Было подтверждено предположение о том, что частота SS и SL-

генотипов выше в академической выборке выпускников ВУЗов, чем в 

контрольной группе деревенских жителей с низким образованием (Volf et al., 

2015). В исследовании креативности той же группой было обнаружено, что 

испытуемые-носители S-аллеля демонстрируют более высокие показатели 

вербальной креативности по сравнению с носителями генотипа LL. Носители 

генотипа SS показали более высокие показатели образной креативности по 

сравнению с носителями генотипов SL и LL (Volf, 2009). 

 

1.5.  Методы фМРТ и ЭЭГ в исследованиях функциональных сетей 

мозга 
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Представления о нейросетевой организации деятельности мозга  получили 

широкое распространение в современной нейробиологии. На сегодняшний день 

подавляющее большинство данных в исследованиях функциональных 

нейронных сетей получено с помощью метода функциональной магнитно-

резонансной томографии (фМРТ).  Однако необходимо отметить, что метод 

фМРТ основан на регистрации сигнала, зависящего от уровня насыщения крови 

кислородом (blood-oxygen-level dependent, BOLD), который является косвенным 

показателем активности нейронов. 

Метод ЭЭГ позволяет получить данные об электрической активности, 

которая непосредственно связана с информационными процессами в головном 

мозге. Кроме того, ЭЭГ имеет высокое временное разрешение, которое намного 

ближе к динамике когнитивных процессов в мозге, чем временное разрешение 

метода фМРТ. Следующим преимуществом является возможность анализа 

данных в конкретных частотных диапазонах, учитывая, что осцилляции разной 

частоты имеют разное функциональное значение и могут играть ключевую роль 

в процессах восприятия, памяти, эмоций, мышления и моторной активности 

(Cantero, Atienza, 2005; Knyazev, 2007; Nunez, 2000; Varela et al., 2001). Также к 

преимуществам метода ЭЭГ можно отнести его неинвазивность и относительно 

небольшие материальные затраты. 

Исследования осцилляторных нейронных сетей мозга с помощью ЭЭГ на 

уровне источников электрической активности немногочисленны, что связано со 

значительными методическими трудностями, вытекающими из природы ЭЭГ 

данных. Низкое пространственное разрешение метода и отсутствие единой 

методологии обработки данных ограничивают распространение метода. Однако 

на данный момент происходит активное совершенствование методов, 

позволяющих математически рассчитать активность корковых источников и 

локализовать их (Schoffelen, 2009). 

Другое преимущество метода электроэнцефалографии, представляющее 

важность для конкретного исследования, состоит в том, что он позволяет 

выявить эндофенотипы высокого качества, так как показатели ЭЭГ в высокой 
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степени генетически обусловлены (van Beijsterveldt and van Baal, 2002; Vogel, 

2000).  

 

1.6. Исследование полиморфизма 5-HTTLPR методом фМРТ 

Многочисленные исследования подтверждают, что активность в областях 

мозга, регулируемых серотонергической нейротрансмиссией и имеющих 

решающее значение в регуляции эмоционального поведения, связана с 

полиморфизмом 5-HTTLPR. Серотонин-опосредованные функциональные 

свойства человеческого мозга значительно влияют на способность человека 

адаптивно регулировать эмоции. Первое исследование в этой области с 

использованием нейровизуализации было проведено в 1999 году Fallgatter и 

соавторами, они связали наличие S-аллеля с повышенной активностью 

префронтальной коры во время задачи торможения ответа. Морфометрический 

анализ показал снижение объема серого вещества у носителей S-аллеля также в 

лимбических областях, критичных для обработки отрицательных эмоций: 

поясной извилине и миндалине (Pezawas et al., 2005). 

Позднее с использованием метода фМРТ было доказано, что полиморфизм 

гена транспортера серотонина оказывает влияние на коннективность между 

ключевыми областями, участвующими в регуляции эмоций, такими как 

миндалина, префронтальная кора, передняя часть поясной извилины и 

островковая кора (Dannlowski et al., 2010; Hariri et al., 2002; Ma et al., 2014). В 

задании с предъявлением изображений гневных лиц было обнаружено, что 

активация миндалины была достоверно больше у носителей S аллеля, так что 

этот эффект объяснял около 20% вариации активности миндалины, хотя по 

психометрическим данным разницы между группами носителей S-аллеля и L-

гомозиготами обнаружено не было (Hariri et al., 2002). У носителей S-аллеля 

была обнаружена более высокая активность миндалевидного тела в ответ на 

негативные эмоциональные стимулы по сравнению с нейтральными стимулами 

(Dannlowski, 2007). Несколько фМРТ исследований доказали корреляцию S-

аллеля с пониженной коннективностью между префронтальной корой и 
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миндалиной (Beevers et al., 2010; Gillihan et al., 2011; Heinz et al., 2005; Pezawas 

et al., 2005), что может объяснять, почему лица с хотя бы одним S аллелем 

зачастую испытывают трудности в регуляции острых эмоциональных реакций. 

Усиленный базовый метаболизм в лобных и лимбических структурах 

связан с повышенной вероятностью развития нарушений тревожного спектра, 

таких как депрессия, у гомозигот по S-аллелю (Graff-Guerrero et al., 2005). Даже 

в состоянии покоя носители S-аллелей показывают измененную 

гемодинамическую активность в эмоциогенных зонах головного мозга (Canli et 

al., 2006; Rao et al., 2007; Li et al., 2012), увеличение мозгового кровотока в 

миндалине и уменьшение в вентромедиальной префронтальной коре (Rao, 2006). 

Влияние долгосрочного воздействия стресса на активность лобных 

областей мозга более выражена у носителей S-аллелей, чем у гомозигот по L-

аллелю (Canli, 2006; Selvaraj et al., 2011). Dannlowski и соавторы (2007) показали, 

что у клинических пациентов генетическая восприимчивость к большому 

депрессивному расстройству (т.е. наличие S-аллеля) реализуется через 

дисфункциональную нейронную активность во время обработки эмоций. 

Испытуемые с генотипом SS показали больший контраст в 

гемодинамических ответах между активационным и тормозящим условиями 

парадигмы «Стоп-сигнал» по сравнению с носителями генотипов LL и LS 

(Савостьянов и др., 2014). При исследовании исполнительного контроля над 

поведением различия между носителями разных генотипов были локализованы 

в областях лобной коры и клина (затылочно-париетальной коры) (Ridderinkhof et 

al., 2004; Ramautar et al., 2006; Tsai et al., 2014). 

Wiggins и коллеги показали, что дети и подростки с генотипом SS 

демонстрировали более слабую функциональную коннективность в верхней 

медиальной лобной коре по сравнению с гомозиготами по аллелю L или 

гетерозиготами (2012). Кроме того, имело место взаимодействие возраст - 

генотип, так что те, у кого был LL генотип, имели самое резкое возрастное 

увеличение коннективности между задним центром и верхней медиальной 
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лобной корой. Люди с генотипом SS, напротив, имели наименьшее возрастное 

увеличение силы коннективности (Wiggins et al., 2012). 

 

1.7. Исследование полиморфизма 5-HTTLPR методом ЭЭГ 

Исследования записей ЭЭГ у близнецов выявили значительные 

генетические эффекты на спектральную мощность ЭЭГ (Christian, 1996; 

McGuire, 1998; van Beijsterveldt, 2002) и коннективность (измеренную 

когерентностью) между различными регионами коры (van Beijsterveldt, 1998). 

Модулирующий эффект полиморфизма 5-HTTLPR на активность ЭЭГ на уровне 

отведений в состоянии покоя при закрытых глазах был изучен Lee и коллегами 

(2011). Была выявлена глобальная тенденция к превышению региональной 

мощности ЭЭГ во всех частотных диапазонах и корковых областях у носителей 

L-аллеля по сравнению с носителей S-аллеля. 

В ряде исследований изучалась сопряженность полиморфизма 5-HTTLPR 

с асимметрией ЭЭГ как в покое, так и при выполнении задачи. Bismark с 

соавторами (2010) с использованием ЭЭГ-покоя обнаружили, что у носителей S-

аллеля, в отличии от L-гомозигот, наблюдается асимметрия спектральной 

мощности в альфа диапазоне, с большей активностью в правой префронтальной 

коре, что было проинтерпретировано ими как результат влияния наличия 

значительной стрессовой ситуации в жизни. 

Papousek и коллеги (2013) обнаружили уменьшение альфа-мощности 

правого полушария во время просмотра видеороликов, содержащих 

травматический контент у носителей короткого аллеля, который практически 

отсутствовал у участников-носителей LL-генотипа, что было связано, по мнению 

авторов, с тенденцией сдерживания реакций в ответ на негативные эмоции. 

Вместе с предыдущими исследованиями группы полученные результаты 

свидетельствуют об ассоциации между серотонинергической системой и 

саморегуляцией, связанной с мотивацией избегания, и ассоциации между 

дофаминергической системой и саморегуляцией, связанной с мотивацией 

достижения (Papousek et al., 2013). 
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Вольф и коллеги проанализировали влияние полиморфизма 5-HTTLPR на 

активность ЭЭГ на уровне электродов и мозговых источников в состоянии покоя 

при закрытых глазах. Наиболее выраженные различия были обнаружены между 

носителями генотипов SS и SL, причем на этот эффект оказывали влияние пол и 

возраст испытуемых (Volf, 2015, 2016). 

Известны ЭЭГ исследования, свидетельствующие о том, что реактивные 

биоэлектрические изменения на стресс у L-гомозигот и носителей S-аллеля не 

отличаются. Однако, по всей видимости, у носителей S-аллеля эти реакции 

выступают триггером в развитии психопатологических симптомов, и 

супрессором у гомозигот по L-аллелю. Эти данные свидетельствуют о том, что 

разница генотипов обуславливает не просто специфическую чувствительность к 

стрессу, а скорее различные способы справиться со стрессом, которые 

отличаются у носителей S-аллеля и гомозигот по L-аллелю (Knyazev et.al., 2017). 

Согласно данным, полученным Савостьяновым и коллегами (2014), 

носителям генотипа SS по сравнению с носителями LL и LS генотипов 

свойственны более высокая личностная тревожность и более высокие значения 

BAS (систем активации поведения). Недавние исследования на детской выборке 

(девочки 7-12 лет) показали, что носители генотипа LL демонстрируют более 

высокие альфа-и бета-событийные спектральные пертрубации (event-related 

spectral perturbations, ERSP) в теменной и затылочной коре после предъявления 

сигнала торможения движения, чем носители аллеля S, это может 

свидетельствовать о большей предрасположенности носителей S-аллеля к 

нарушениям когнитивного контроля (Bocharov et al., 2019).  

Все, приведенные в разделе, данные свидетельствуют о прямом или 

косвенном повышении чувствительности к эмоционально значимым стимулам у 

5-HTTLPR. Эта чувствительность, предположительно, делает носителей S-

аллеля эмоционально лабильными, что приводит к риску возникновения 

длительных функциональных и структурных изменений, связанных с 

депрессивной симптоматикой. 
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1.8. Осцилляторные сети мозга 

В исследовании механизмов высшей нервной деятельности ключевой 

проблемой является структурно-функциональная организация процессов 

обработки информации. До настоящего времени ведутся поиски механизмов, 

позволяющих отдельным регионам мозга успешно объединяться в единую 

функциональную систему. И.М. Сеченов в 1881 году дал неопровержимые 

данные о ритмическом характере колебаний возбуждения в центральной 

нервной системе, после чего исследования направлялись в сторону раскрытия 

мехонизмов этой ритмической активности. И.П. Павловым было предложено 

рассматривать рабочие структуры мозга как динамический структурный 

комплекс, элементы которого входят и в другие динамические комплексы 

(Павлов, 1951). Если И.П. Павлов изучал наиболее общие закономерности 

деятельности нервной системы, то Н.Е. Введенский занялся изучением 

внутренней сущности явления торможения, взаимоотношения его с 

возбуждением (1886, 1900, 1901). Таковы была два направления развития 

русской физиологической науки после И.М. Сеченова. Н. Е. Введенский создал 

теорию реагирования возбудимых образований на действие раздражителей 

окружающей среды, в основу которой им было положено единство и 

взаимопереход возбуждения и торможения. Позже А.А.Ухтомский ввел понятие 

«констелляции активных нервных центров», которая создается для выполнения 

рефлекторных реакций. При этом он отмечал, что «центры» могут располагаться 

на расстоянии друг от друга и быть объединенными только для осуществления 

деятельности (Ухтомский, 1978). 

Развивал идеи А.А. Ухтомского и Н.Е. Введенского В.С. Русинов, который 

предположил, что синхронизация функциональной (биоэлектрической) 

активности – это основа системной деятельности мозга в норме и патологии 

(1969).  Предполагалось, что именно способность усваивать ритм и темп 

возбуждения, свойственные доминанте, определяла войдет ли нервный центр в 

объединение или нет. Обобщая эту информацию, можно сделать вывод, что была 

выдвинута гипотеза о том, что процесс обработки информации в нервной 
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системе описывается в терминах синхронизации активности различных 

нейронных структур. Эти представления доказывались как в 

экспериментальных, так и в клинических исследованиях его научной школы, и 

развиваются по сей день. 

 Более поздние исследования доказали, что отдельные нейроны обладают 

внутренней способностью резонировать и осциллировать на множественных 

частотах (Llinás, 1988; Hutcheon & Yarom, 2000). Было доказано, что 

осцилляторная синхронизация интегрирует анатомически разделенные 

процессы обработки информации (Singer, 1999; Singer, 2009) и опосредует 

взаимодействие между отдаленными нейронными ансамблями (Fries 2005; Fries 

2009). Стало очевидным, что осцилляторная синхронизация играет центральную 

роль в осуществлении когнитивной деятельности человека (Fries 2009; Singer, 

2009; Varela et al., 2001). Фазовая синхронизации осцилляторной активности 

рассматривается как главный фактор облегчения межрегиональной обработки 

информации, связанной с управлением когнитивными процессами (Cole et al., 

2012; Hilger et al., 2017; Pineda-Pardo et al., 2016; Wendelken et al., 2017), 

поскольку она координирует межрегиональные связи и передачу информации 

(Fries, 2005). На основе осцилляторной синхронизации формируются 

функциональные связи (коннективность) между разделенными областями мозга, 

таким образом можно говорить о функциональных осцилляторных сетях (Pollok 

et al., 2005; Palva & Palva, 2012).  

В начале 2000-х годов была предложена концепция, согласно которой 

осцилляторная активность головного мозга может быть разделена на отдельные 

системы, такие как дельта, тета, альфа, бета и гамма (Basar, 2000). Данные 

осцилляторные системы, по современным представлениям, отражают различные 

изменения в интеграции функциональной активности мозга (Buzsaki, Draguhn, 

2004). Корковая интеграция, опосредованная временной и пространственной 

синхронизацией в различных частотных диапазонах, может играть ключевую 

роль в возникновении воспоминаний, эмоций, мыслей и действий (Cantero and 

Atienza, 2005; Nunez, 2000; Varela, 2001). Эти данные дают основание полагать, 
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что все частотные диапазоны связаны с разноуровневой функциональной 

регуляцией (Nunez, 2000). Синхронная активность осцилляторных сетей мозга в 

настоящее время рассматривается как промежуточное звено между активностью 

отдельных нейронов и поведением индивида (Steriade, 2001; Whittington, 2003; 

Traub, 1999; Somers, 1993; Hasselmo, 2002). 

Согласно современным представлениям диапазон частот ЭЭГ может быть 

разделен на осцилляции глобального режима и осцилляции локального режима, 

находящиеся в тесном взаимодействии (Nunez, 1995). К осцилляциям 

глобального режима относятся дельта, тета и альфа, которые больше по 

амплитуде, и охватывают относительно большие корковые регионы. Они, 

вероятно, участвуют в интеграции нейронных популяций, далеко отстоящих 

друг от друга. Бета и гамма диапазоны относятся к осцилляциям локального 

режима. Они отличаются высокой частотой, низкой амплитудой и большей 

ограниченностью в пространстве. Им приписывается участие в интеграции 

локальных процессов. 

 

Альфа 

Известно, что альфа-осцилляции являются функциональной основой для 

формирования электрической активности мозга в других частотных диапазонах 

(Martínez-Montes et al., 2004; Klimesch et al., 2007). Функциональную значимость 

осцилляций альфа-частотного диапазона трудно перееоценить, ведь они связаны 

со множеством процессов: вниманием, памятью, эмоциями, мотивацией 

(Иваницкий, 1997; Ливанов 1989; Nunez et al., 2001). 

Изначально альфа-активность была определена Гансом Бергером как 

ритмический компонент ЭЭГ, частота которого 8-12 Гц, и как колебания с 

наибольшей амплитудой в затылочной области коры, которые снижаются по 

амплитуде при открывании глаз и любых когнитивных нагрузках (Berger,1933; 

Adrian & Matthews, 1934; Jasper, 1936; Smith, 1938). Однако позже было 

обнаружено, что существует целая группа альфа ритмов, различающихся по 

своим функциональным свойствам и по источникам генерации (Niedermeyer, 
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2005a; Buzsaki, 2006; Кропотов, 2010; Базанова, 2009, 2011; Lopes da Silva, 2010). 

В современной литературе термин «альфа ритм» применяется к любым 

компонентам ЭЭГ со следующими характеристиками: 1) частота 

доминирующего ритма ЭЭГ в теменно-затылочной области; 2) 

веретенообразность колебаний и 3) снижение амплитуды при реакции 

зрительной и когнитивной активации (Ливанов, 1989; Barry et al., 2007; Klimesh 

et al., 2007; Nunez et al., 2001; Thatcher et al., 2008). Предполагается, что 

источником генерации альфа-осцилляций являются ядра таламуса (Andersen & 

Andersson, 1968). 

Функционально альфа диапазон рассматривался как ритм «холостого 

хода», указывающий на относительное бездействие: состояние бдительного, но 

спокойного мозга (Adrian and Matthews, 1934; Pfurtscheller et al., 1996). Позже эта 

идея была пересмотрена, и было высказано предположение о том, что альфа 

осцилляции участвуют в механизмах увеличения отношения полезного сигнала 

к шуму в коре головного мозга путем торможения неактуальных или 

конфликтующих процессов (Pfurtscheller and Lopes da Silva, 1999; Klimesch et al., 

1999, 2000). Была обнаружена функциональная роль альфа-осцилляций в 

ингибировании нейронных областей, не вовлеченных в решение текущей задачи 

(Klimesch et al., 2007; Mazaheri and Jensen, 2010). По всей видимости, альфа-

осцилляции большой амплитуды подавляют обработку неактуальных задач, а 

альфа-осцилляции малой амплитуды отражают общее разобщенное состояние, в 

котором облегчается активная обработка (Ray and Cole, 1985; Pfurtscheller, 2003; 

Klimesch et al. 2007). Исследования с использованием ПЭТ показали обратную 

связь альфа-мощности с корковой активностью. Это согласуется с информацией 

о том, что альфа-синхронизация может отражать локальное торможение 

корковых участков, в то время как устранение этого торможения отражается в 

альфа-десинхронизации (Cook et al., 1998). 

Исследования состояния покоя при одновременной регистрации фМРТ и 

ЭЭГ показали, что у бодрствующих испытуемых мощность альфа ритма в 

латеральной фронтальной и теменной областях, которые, как известно, отвечают 
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за процессы внимания, отрицательно коррелирует с уровнем оксигенации крови. 

На основании этих результатов авторы сделали вывод, что альфа-осцилляции в 

покое связаны с отсутствием внимания (Laufs et al., 2003). В состоянии покоя при 

одновременной записи фМРТ и ЭЭГ было обнаружено снижение 

коннективности между первичной зрительной корой и затылочными регионами 

коры во время повышения мощности альфа ритма, что может быть связано с 

увеличением функционального торможения (Scheeringa et al., 2012). 

Согласно предложенной Климешем и коллегами гипотезе синхронизация 

альфа ритма связана с нисходящими (top-down) процессами, запускаемыми 

сознанием и волей, а десинхронизация альфа ритма связана с восходящими 

(bottom-up) процессами, то есть реакциями на образы, извлеченные из 

долговременной памяти или внешние стимулы (Klimesch et al., 2007). По данным 

Климеша с соавторами (Klimesch, 1996, 1997, 1999) десинхронизация альфа 

ритма в затылочных областях коры связана с извлечением следа из 

долговременной семантической памяти. Последующие исследования 

подтвердили роль альфа-осцилляций в организации внимания и 

исполнительного контроля «сверху-вниз» (top-down control) (Klimesch et al., 

2008; Palva & Palva, 2007, 2011; Jensen et al., 2015). 

 

Тета 

Осцилляции в диапазоне 4 – 8 Гц традиционно относят к тета диапазону. 

Мощность тета ритма здоровых взрослых испытуемых относительно мала 

(Niedermeyer, 2005; Mitchell, et al., 2008), однако тета- активность наблюдается в 

состояниях сна и дремоты (Niedermeyer, 2005b). Кроме того, в состоянии 

бодрствования она наблюдается у взрослых испытуемых при различных 

патологиях (Щекутьев, 2001; Зенков, 2002; Зенков, Ронкин, 2004; Niedermeyer, 

Lopes da Silva, 2005). Имеются данные о том, что патологическая активность тета 

ритма в покое связана с нарушением процессов тормозного контроля. Была 

обнаружена ее связь с синдромом дефицита внимания и гиперактивности, и 

сделаны выводы о том, что повышенная тета-активность связана с 



39 
 

импульсивным поведением (Bresnahan et al., 1999). Было также обнаружено, что 

у импульсивных индивидов на ЭЭГ преобладает медленно-волновая дельта- и 

тета-активность (Knyazev et al., 2008; Matthews, Amelang, 1993). 

Внимание исследователей привлекают два вида тета-активности: 

гиппокампальный тета ритм и лобно-срединный тета ритм (частота почти всегда 

около 6 Гц, хотя может варьировать от 5 до 7.5 Гц). Считается, что 

гиппокампальный тета ритма не может быть зарегистрирован с помощью ЭЭГ 

из-за глубины источников его генерации, однако он был изучен в МЭГ 

исследованиях (Tesche, Karhu, 2000; Guderian, Duzel, 2005; Cornwell, et al., 2008) 

и исследованиях с использованием имплантированных электродов (например, 

Halgren, et al., 1978, Arnolds, et al., 1980, Kahana, et al., 1999, Bodizs, 2001; Ekstrom, 

et al., 2003, 2005) 

Известно, что фронтальная тета-активность частотой коррелирует с 

осуществлением сложных мыслительных операций, таких как сосредоточенное 

внимание и усвоение информации, обработка информации, обучение или 

воспроизведение информации из памяти. Тета по мощности увеличивается с 

увеличением сложности задачи, поэтому она обычно ассоциируется с мозговыми 

процессами, лежащими в основе умственной нагрузки или процессов рабочей 

памяти (Klimesch, 1996; O‘Keefe & Burgess, 1999; Schack et al., 2005). Есть 

доказательства того, что медиальная префронтальная коры головного мозга 

может генерировать тета-активность в определенных состояниях (Hayashi et al., 

1986; Lang et al., 1987; Mizuki et al., 1980). Множество генераторов тета ритма 

интегрируют активность в лимбической системе, стволе мозга, гипоталамусе и 

новой коре (Kirk, Mackay, 2003). Известна связь активности в тета диапазоне с 

эмоциональными состояниями и процессами памяти.  Была выявлена высокая 

синхронизация тета ритма в ответ на позитивные и негативные эмоциональные 

стимулы по сравнению с нейтральными стимулами (Aftanas et al., 2001; 2003; 

2004; Krause et al., 2000). Тета-осцилляции связывают с кодированием 

информации в процессе навигации в пространстве и активной исследовательской 

деятельности (Buzsaki, 2005; Jensen and Lisman, 2005; Kahana et al., 2001; Vertes, 
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2005). В задании, где испытуемому требовалось ответить, был ли определенный 

объект показан ему несколькими шагами ранее, тета мощность увеличивалась с 

увеличением количества шагов (Onton, Delorme, & Makeig, 2005). Была 

обнаружена роль тета-осцилляций в формировании компонента P3 вызванного 

потенциала, связанного с процессами распознавания значимых стимулов (Basar, 

1998, 1999).  

 

Дельта 

На данный момет не известно точное место возникновения дельта- 

осцилляций, однако имеются предположения, что они генерируется в коре и 

отражают функциональную реорганизацию нейронных сетей (Steriade et al., 

1993).  

В норме дельта-осцилляции у человека заметны только на ранних стадиях 

развития и во время медленного сна (Hobson & Pace-Schott, 2002). Увеличение 

мощности дельта ритма зафиксировано при разных формах церебральной 

патологии, ряде патологических состояний и нарушений развития. Так 

повышение низкочастотной активности дельта и тета диапазонов обнаруживают 

у детей с синдромом дефицита внимания и гипеарктивности (обзор Barry et al., 

2003), при нарушениях обучения и внимания у детей (Barry et al., 2003; Chabot et 

al., 2001). Исследования, посвященные изучению неблагоприятных условий 

воспитания детей и подверженности их риску в социокультурной среде, 

выявили, что повышенная мощность ЭЭГ низкочастотных диапазонов связана с 

вредными влияниями жизненной среды (Harmony et al., 1990; Kreppner et al., 

2001; Marshall and Fox, 2004; Otero et al., 1997; Raine et al., 2001; Vorria et al., 

1998). У взрослых повышеный уровень базовой дельта-мощности наблюдается 

при шизофрении (Alfimova and Uvarova, 2003; Bates et al., 2009; Boutros et al., 

2008; Fehr et al., 2001; Karson et al., 1987), болезни Паркинсона (Soikkeli et al., 

1991; Zijlmans et al., 1998), болезни Альцгеймера (Babiloni et al., 2009; Valladares-

Neto et al., 1995), обсессивном конвульсивном расстройстве (Olbrich et al., 2009; 
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Velikova et al., 2010), депрессии (Bjørk et al., 2008; Gatt et al., 2008; Saletu et al., 

2010), тревожных расстройствах (Gauthier et al., 2009). 

Существует множество доказательств связи дельта-активности с 

вегетативными и метаболическими процессами, из чего можно сделать вывод, 

что дельта диапазон вовлечен в интеграцию мозговой деятельности с 

гомеостатическими процессами (Knyazev, 2012b). 

Известна роль дельта-осцилляций в мотивационных процессах. 

Наблюдается рост дельта-осцилляций во время голода (Aleksanov et al., 1986; 

Pavlygina et al., 1994), сексуального возбуждения, во время панических атак и 

длительной боли. Известна связь дельта диапазона с вниманием (Fries et al., 

2008). Существующие данные свидетельствуют о том, что дельта диапазон 

связан с эволюционно более древними процессами, таким образом, что дельта- 

активность увеличивается в ситуациях, когда необходимо удовлетворить 

основные биологические потребности (Knyazev, 2012b). Удовлетворение этих 

потребностей связано с активацией системы положительного подкрепления и 

приводит к уменьшению дельта активности (Knyazev, 2012b). В исследованиях 

когнитивных функций показано, что дельта ритм участвует в определении 

мотивационной значимости стимула и является главной составной частью 

компонента P300 вызванного потенциала, который появляется в ответ на 

неожиданные, редкие или мотивационно значимые стимулы (Carretie et al., 2001; 

Cuthbert et al., 2000). 

 

Гамма 

Впервые гамма ритм низкочастотного диапазона (30-80 Гц) был выделен 

Гансом Бергером в 1924 году. Basar в своих работах сравнил гамма-осцилляции 

с функциональными строительными блоками, формирующими сенсорные и 

когнитивные процессы (Basar, 1999; Basar, 2000). Механизм возникновения 

гамма-осцилляций еще предстоит выяснить, но исследования свидетельствуют о 

том, что они генерируются в коре больших полушарий. С использованием 
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инвазивных техник было обнаружено, что гамма-активность может быть 

зафиксирована в различных корковых областях. 

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что изменения амплитуды или 

когерентности осцилляций гамма диапазона относятся к широкому спектру 

процессов, включая интеграцию признаков, отбор стимулов, внимание, 

мультисенсорную и сенсомоторную интеграцию, подготовку движений, 

формирование памяти и даже сознание (Engel et al.,1992; Singer & Gray, 1995; 

Engel et al., 2001; Fries, 2005; Knyazev, 2007; Jensen et al., 2007; Senkowski et al., 

2008). Гамма-осцилляции возникают в ответ на сенсорные стимулы различных 

модальностей (Barth & MacDonald, 1996; Roelfsema et al., 1997). Считается, что 

гамма ритм выступает механизмом коактивации популяций нейронов различных 

областей мозга в процессе распознавания признаков объектов (Eckhorn et al., 

1988; Gray et al., 1989; Bressler, 1990; Lopes da Silva, 1991; Roskies, 1999). C 

другой стороны считается, что гамма-осцилляции обеспечивают селективное 

внимание, связанное с увеличением относительной возбудимости клеток, 

активированных объектами, присутствующими в поле внимания (Treisman and 

Gelade 1980, Crick 1994). Вероятно, что оба механизма находятся во 

взаимодействии, таким образом, что механизм внимания может активировать 

популяции клеток, позволяя им синхронизировать свою активность. 

Исследования подтверждают гипотезу о том, что локальные гамма-осцилляции 

функционально значимы в нейрональном представлении сенсорной информации 

(Aru et al., 2012; Michalareas et al., 2016), поддержании информации в рабочей 

памяти (Honkanen et al., 2015). 

 

Бета 

Было обнаружено, что бета ритм участвует в торможении действий 

(Brown, 2007; Engel & Fries, 2010) и движений (Baker, 2007; Jenkinson & Brown, 

2011). Предполагается, что бета-осцилляции обеспечивают механизм 

последовательного кодирования обрабатываемых единиц информации в рабочей 

памяти и извлечения их из долговременной памяти (Jensen & Lisman, 2005; 
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Rosanova et al., 2009). Несколько исследований обнаружили бета-активность, 

связанную с визуальным вниманием (например, Marrufo et al, 2001; Wróbel, 

2000). Было установлено, что бета активность снижается у пожилых людей, 

которые показали более низкую производительность во время задач, связанных 

со зрительным вниманием (Gola et al., 2013). Кроме того, активность бета 

диапазона, по-видимому, связана с когнитивным контролем (обзор Engel & Fries, 

2010). В обзоре Engel и Fries предполагается, что бета-активность сопряжена с 

нисходящими влияниями («сверху-вниз») во время решения когнитивных задач 

(2010). Предполагается, что височно-теменные области входят в состав фМРТ 

сети «определения значимости» (salience network), которая регулирует 

автоматические процессы внимания (процессы «снизу-вверх») по сравнению с 

сетью «исполнительного контроля» (executive control network), оказывающей 

влияния «сверху-вниз» (Hermans et al., 2014). Учитывая, что бета-активность 

определяет высокую согласованность между лобной и теменной областями 

главным образом при нисходящем, по сравнению с восходящим зрительным 

вниманием (Buschman & Miller, 2007; 2009; Engel & Fries, 2010), можно 

предположить, что бета-активность в некоторой степени связана с установление 

реципрокного контроля процессов "снизу-вверх" и "сверху-вниз". В целом, бета, 

похоже, имеет отношение к процессам, относящимися к исполнительному 

контролю и, предположительно, поддерживает префронтальный контроль над 

восходящими процессами автоматической обработки. 

 

1.9. ЭЭГ состояния покоя 

Запись ЭЭГ в условиях покоя без предъявления специальных стимулов 

предоставляет информативный источник информации. Существующие 

исследования подтверждают высокую наследуемость характеристик ЭЭГ 

человека в состоянии покоя (Anokhin, 2014). Проведение экспериментов в 

состоянии покоя в настоящее время является широко распространенным для 

выявления функциональных сетей мозга. Эффекты, выявляемые в 

экспериментах, ограничены рамками этих экспериментов и тем, что испытуемый 
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выполняет определенное задание, а в состоянии покоя представляется 

возможным изучить спонтанные ничем не ограниченные процессы. 

Показатели ЭЭГ в условиях покоя в описанных выше стандартных 

частотных диапазонах связаны с различными когнитивными особенностями. 

Например, мощность альфа ритма коррелирует с показателем IQ (Doppelmayer et 

al., 2002), хотя значимое взаимодействие было обнаружено не во всех 

исследованиях (Gaser et al., 1983; Smit et al., 2006). Была показана также 

корреляция личностных черт с конкретными частотными диапазонами ЭЭГ-

покоя. Так, мощности дельта – и тета-активности положительно коррелируют с 

экстраверсией у мужчин и отрицательную корреляцию с добросовестностью у 

женщин (Tran et al., 2006). Альфа и бета-мощности отрицательно коррелируют с 

нейротизмом у мужчин во всех областях коры, кроме затылочной доли (Tran et 

al., 2006). Аномальные паттерны активности ЭЭГ-покоя в различных частотных 

диапазонах связаны с психопатологиями. Показатели ЭЭГ покоя выступают в 

роли эндофенотипов при исследованиях больных алкоголизмом (обзор Porjesz et 

al., 2005). Была обнаружена повышенная бета-мощность в центральной и 

теменной областях в состоянии покоя в группе испытуемых 16-25 лет, имеющих 

отца-алкоголика, по сравнению с группой испытуемых, родители которых были 

непьющими или малопьющими (Rangaswamy et al., 2004). Повышенная бета-

мощность в покое также была выявлена у депрессивных больных (Knott et al., 

2001), как и фронтальная полушарная асимметрия альфа-мощности в состоянии 

покоя, характеризующаяся более высокой альфа-активностью в медиальных 

областях правого полушария (Bruder et al., 2005; Coan and Allen, 2004). C 

патологически высокой активностью тета ритма в покое, особенно в лобных 

долях, связано наличие синдрома дефицита внимания с гиперактивностью у 

подростков 11-17 лет (Lazzaro et al., 1999; Lazzaro et al., 1998), более конкретно, 

это было сопряжено со снижением внимания (Mann et al., 1992). Исследования 

лиц, страдающих обсессивно-компульсивным расстройством, обнаружили 

увеличение дельта ритма покоя во фронтальных областях, но снижение 

мощности альфа и бета ритма (Pogarell et al., 2006). Вышеуказанные данные 
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свидетельствуют о том, что проведение ЭЭГ экспериментов в состояния покоя 

без применения дополнительной стимуляции предоставляет информативный 

источник информации. 

 

1.10. Локализация нейронных источников 

По существующим представлениям ЭЭГ позволяет зарегистрировать 

разность электрических потенциалов, создаваемых постсинаптическими токами 

в достаточно большом слое параллельно ориентированных пирамидальных 

нейронов (Гусельников В.И., 1976; Elul A., 1972; Nunez P.L., 1981). С момента 

появления метода и до настоящего времени большинство работ посвящено 

анализу ЭЭГ на уровне отведений. Однако все большее распространение 

получают методы анализа, основанные на предварительной локализации ЭЭГ 

источников. Современные исследования реактивных изменений ЭЭГ на 

симулированных данных обнаружили, что функциональные сети, рассчитанные 

на уровне источников и на уровне электродов, получаются разными (Perazaa et 

al., 2012). Это происходит вследствие смешения разноуровневых сигналов 

нейронного происхождения, а также их искажений, вызванных свойствами 

проводящих сред, через которые проходит сигнал. Для ЭЭГ такими средами 

могут являться цереброспинальная жидкость, кости черепа и скальп. Таким 

образом сигнал, зарегистрированный от электрода не является отражением лишь 

мозгового источника, лежащего в области непосредственно под ним. Считается, 

что ЭЭГ представляет собой суперпозицию слабо коррелированных сигналов от 

источников двух типов. Первые расположены в коре больших полушарий вблизи 

электродов, на электрические потенциалы которых они влияют наиболее сильно, 

вторые находятся в глубоких структурах мозга и оказывают менее 

дифференцированное влияние на электрические потенциалы электродов 

(Пономарев В.А., 2016). 

Идея о создании методики, позволяющей рассчитать связь потенциалов, 

регистрируемых с поверхности головы, с генерирующими их структурами мозга 

возникла со времени появления первых методов анализа электрической 
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активности. Возможность теоретического решения этой проблемы 

рассматривалась с середины прошлого века, когда исследователи начали 

соотносить существующее знания об электрофизиологической активности мозга 

с основными принципами физики, относящимися к объемному распределению 

тока в проводящих средах (Brazier, 1949; Shaw and Roth, 1955; Plonsey, 1969; 

Schneider, 1972; Henderson et al., 1975; Nunez,1981). Положенный в основу 

физический принцип гласит, что активный источник тока внутри конечной 

проводящей среды будет производить объемные токи по всей среде и приведет 

к разнице потенциалов на ее поверхности. 

Предполагается, что источниками являются внутриклеточные токи в 

дендритных стволах небольших групп, синхронно активированных 

кортикальных пирамидальных нейронов, которые нормально ориентированы к 

кортикальной поверхности (Baillet et al.,2001; Гнездицкий, 2004, Nunez, 

Srinivasan, 2006, Hallez, et al., 2007). Было высказано предположение о том, что, 

если достаточное количество пирамидных клеток головного мозга в локальных 

областях синхронизированы в своих колебаниях между состояниями гипер - и 

деполяризации, создается объемный ток достаточный по величине, чтобы 

произвести разности потенциалов на коже головы, которые могут быть измерены 

(Lopes da Silva & van Rotterdam, 1982). 

Расчет распределения потенциалов на поверхности головы с известными 

источниками активности в объеме мозга обычно называют прямой задачей ЭЭГ. 

Если конфигурация и распределение источников внутри мозга известны в 

каждый момент времени, и известны проводящие свойства тканей, потенциалы 

по всему скальпу можно рассчитать исходя из основных физических принципов. 

Обратный процесс - расчёт локализации нейронных источников электрической 

активности по измерению потенциалов на коже головы называется обратной 

задачей (EEG inverse problem) (Рисунок 1) (Гутман, 1980; Nunez, 1981; Коптелов, 

Гнездицкий 1989; Гнездицкий, 2004). Решение обратной задачи более конкретно 

сводится к тому, чтобы по распределению электрических потенциалов, 

измеренных одновременно в нескольких точках с известными координатами, 
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установить источники, их мощность, ориентацию и месторасположение в объеме 

головного мозга. Основная трудность решения задачи состоит в недостаточности 

информации. Обратная задача не имеет единственного решения и относится к 

классу некорректных задач (Арсенин, Тихонов,1979; Гласко, 1984; Исаев, Супин, 

1985), т.к. существует бесконечное множество конфигураций источников 

способных создать одинаковое распределение потенциала на поверхности 

головы (Plonsey, 1963). 

Неопределенность обратной задачи приводит к «утечке» сигнала, которая 

заключается в том, что активность, определяемая на уровне поверхностных и 

глубинных источников, расположенных близко друг к другу, будет 

скоррелированной. Данная корреляция может быть ошибочно 

проинтерпретирована как истинная, однако она не имеет отношения к 

биоэлектрической активности мозга, а в значительной степени является 

артефактом. Существует несколько методов борьбы с утечкой сигнала. Основная 

идея этих методов заключается в том, чтобы исключить сиюминутные связи и 

рассматривать как значимые только разделенные во времени эффекты (Astolfi et 

al., 2007; Haufe et al., 2013; Stam et al., 2007). 

 

 

Рисунок 1. Схематичное представление проблемы смешения сигналов 
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Неопределенность обратной задачи приводит к выводу о том, что не 

существует идеального решения данной задачи, однако ведутся активные поиски 

возможных ее решений. Для того, чтобы преодолеть эту проблему применяется 

вся совокупность методов, включающих использование большого количества 

электродов, использование реалистичных моделей головы, полученных на 

основе МРТ изображений, также наиболее современные методики обработки, 

связанные с решением обратной задачи. Эти методики, используемые в 

совокупности, позволяют оценить кортикальную плотность тока по 

электроэнцефалографическим данным (Babiloni et al., 2000; de Peralta Menendez 

and Andino, 1999; Pascual-Marqui, 1995). Анализ изменения спектральной 

мощности на уровне источников позволяет получить данные об активности 

отдельных корковых областей.  

Одно из основных ограничений связано с моделью распределения 

источников. Выделяют два основных класса методов. Первый метод - 

локализация эквивалентных диполей, в основе которого лежит допущение, что 

электрическая активность продуцируется малым количеством диполей (1 или 2) 

(например, Elul, 1962; Schneider, Gerin, 1970; Wood, 1982; Scherg, 1985). При 

использовании метода эквивалентных диполей количество искомых параметров 

намного превышает число точек измерения, поэтому его использование 

целесообразно только в сочетании с другими методами, например, 

предварительным расчетом независимых компонент. Многими специалистами 

ставится под сомнение возможность использования методов дипольной 

локализации для решения обратной задачи (Lopes da Silva, 1990). Второй класс 

методов представляет собой анализ распределенных источников, согласно 

которому признается, что все источники одновременно активны, в той или иной 

степени. Наиболее популярными моделями распределенных источников, 

используемыми в настоящее время при анализе ЭЭГ, являются модификации 

метода минимальной нормы (MN, Hämäläinen and Ilmoniemi, 1994). Источники 

тока, полученные с помощью MN смещены в сторону поверхностных 

источников из-за их пространственной близости к датчикам. Для корректировки 
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этого смещения были введены весовые параметры, позволяющие получить так 

называемымые решения взвешенной минимальной нормы (WMN) (Grave de 

Peralta Menendez & Gonzalez Andino, 1998; Greenblatt, 1993; Wang et al., 1992). 

Вариацией WMN является LORETA и ее более поздняя разновидность sLORETA 

(стандартизованная электромагнитная томография мозга низкого разрешения), 

основанная на допущении, что регистрируемая на поверхности головы 

активность генерируется большими популяциями близко расположенных 

нейронов (Pascual-Marqui, 2002). 

 

1.11. Решение обратной задачи при локализации нейронных 

источников методом sLORETA 

Для локализации источников электрической активности по ЭЭГ данным в 

данной работе использовался метод sLORETA (Pascual-Marqui, 2002). 

Программа является независимой (не требует установки Matlab или других 

рабочих сред) и свободно распространяемой. Алгоритм sLORETA основан на 

расчете стандартизированных значений плотности тока, которые наиболее 

вероятно объясняют распределение потенциалов, регистрируемых на скальпе 

(Pascual-Marqui, 2002).  Иными словами, алгоритм позволяет по распределению 

потенциалов на поверхности головы математически рассчитать локализацию 

источников электрической активности в объеме головного мозга с последующей 

визуализацией. Для осуществления такого расчета разные методы решения 

обратной задачи вводят разные ограничения. В sLORETA пространство 

ограничено серым веществом и областью гиппокампа и предполагается, что 

активные источники сгруппированы в пространстве. В анализ включается серое 

вещество (в том числе и в таламусе), в то время как белое исключается.  

Данный алгоритм позволяет рассчитывать активность в 6430 точках мозга 

с пространственным разрешением 5 мм (т.е. кубические элементы 5 × 5× 5 мм). 

Используется реалистичная модель головы, построенная на основе атласа мозга 

Talairach (Talairach and Tournoux, 1988), представленная в виде оцифрованного 

МРТ (Brain Imaging Centre, Montreal Neurological Institute). Метод высоко 
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зарекомендовал себя, так как он имеет наименьшую возможную ошибку 

локализации для тестовых источников (Pascual-Marqui et al., 2002). Это было 

подтверждено двумя независимыми группами исследователей, использующими 

математические доказательства (Sekihara et al., 2005; Greenblatt et al., 2005).  

 

1.12. Анализ коннективности ЭЭГ данных 

Исследование коннективности с использованием электрофизиологических 

данных представляет особый интерес в силу предполагаемой роли осцилляций в 

интеграции активности мозга (Ухтомский, 1969; Ливанов, 1960, 1972, 1981; 

Русинов, 1981, 1987; Basar, 1999; Singer, 1999; Varela et al., 2001; Fries, 2005, 2015; 

Siegel et al., 2012). Исполнение когнитивных процессов, а также процессов 

восприятия требует кооперации множества отдельных областей мозга. Гипотеза 

о том, что нейронные осцилляции сами по себе и синхронизация осцилляций 

между областями мозга выступают механизмом реализации функций мозга, 

привела к широкому распространению количественных методов оценки 

нейрональной синхронизации с использованием электрофизиологических 

данных. Идеи о функциональной значимости синхронизации биопотенциалов 

формулировались и исследовались в России в школах М.Н. Ливанова и В.С. 

Русинова, начиная еще с 30-х годов прошлого века. М.Н. Ливанов был одним из 

первых мире ученых, исследовавших функциональную коннективность, сначала 

методом амплитудной синхронизации, а затем с помощью когерентности. Им 

была разработана концепция о функциональном значении пространственной 

синхронизации биопотенциалов в интегративной деятельности мозга (Ливанов 

М.Н, 1972). М.Н. Ливанов выделял две формы синхронизации: локальную, 

проявляющуюся в амплитуде колебаний потенциалов мозга, и 

пространственную (дистантную), проявляющуюся в сходстве изменений 

потенциалов двух разделенных в пространственне областей. Физиологическое 

значение дистантной синхронизации может состоять в том, что она “отражает то 

состояние коры больших полушарий, при котором облегчается иррадиация как 

возбудительного, так и тормозного процессов” (М.Н. Ливанов, 1960). По мнению 
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М.Н. Ливанова синфазность колебаний биопотенциалов благоприятствует 

выполнению когнитивных функций корой головного мозга.  

Позже W.R. Adey (1961), C.W. Darrow (1967), П.В. Бундзен (1973), D. Hord 

(1974), А.Н. Шеповальников (1979) выдвинули мнение, что не синфазность, а 

значительные пространственные сдвиги фаз основного ритма ЭЭГ, отражают 

формирование в коре головного мозга условий, способствующих реализации 

сложных функций. А.Н. Шеповальников отмечал, что одно из основных условий 

оптимального функционирования мозга - не общая синхронность, а определенная 

пространственная последовательность распределения моментов оптимальной 

возбудимости нервной ткани, отражающаяся в закономерных фазовых сдвигах, 

доминирующих в ЭЭГ колебании (Шеповальников, 1979).  Подобная 

пространственная организация электрической активности мозговых структур 

способствует объединению распределенных в пространстве нервных центров в 

функциональные констелляции, специфические для определенного вида 

деятельности. В исследованиях М.Н. Шеповальникова и М.Н. Цицерошина 

(1997), а также Д.А.Фарбер (1990, 1991, 1998) и Р.И.Мачинской с соавтоавторами 

(1997) представлена последовательность формирования разных форм 

синхронизации в онтогенезе. В клинических исследованиях сотрудников В.С. 

Русинова, начиная с работ О.М.Гриндель (1964, 1979, 1980, 1983), была показана 

информативность параметра когерентности ЭЭГ в оценке работы здорового и 

больного мозга человека, в частности, при угнетении и восстановлении сознания; 

в наблюдениях с верифицированным повреждением головного мозга выявлены 

особенности влияния стволовых, диэнцефальных и лимбических регуляторных 

структур на формирование функциональной коннективности разных отделов 

полушарий (Болдырева с соавт., 2000). Мозг может координировать поток 

информации путем изменения паттерна, силы или частоты, с которой различные 

области мозга участвуют в колебательной синхронизации. 

Эти представления развиваются и теперь, за последние 20 лет появилось 

множество разновидностей анализа коннективности, отличающихся в своих 

базовых математических предположениях, что может сказаться на результатах 
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(Smith et al., 2011). Для количественной оценки функциональных взаимодействий 

анализ коннективности является наиболее перспективным направлением. 

Классификация методов анализа коннективности основывается на выделении 

двух основных категорий, в зависимости от допущений, сделанных о 

статистических связях между сигналами. Первая категория включает в себя 

линейные методы, к ним относится линейная кросс-корреляция (Brazier & Casby, 

1952) и когерентность (Brazier, 1968). Ко второй категории относятся нелинейные 

методы, такие как взаимная информация (mutual information) (Mars & Lopes da 

Silva, 1983), нелинейная регрессия (Pijn & Lopes Da Silva, 1993; Wendling et al., 

2001), общая синхронизация (Stam et al., 2003) и фазовая синхронизация 

(Rosenblum et al., 2001). Важную роль в анализе коннективности играют 

симулированные данные. Симулированные ЭЭГ данные генерируются по 

подобию реалистичных биологических данных, однако локализация источников 

и связи между областями в них заданы исследователем. С их помощью можно 

оценить методику анализа, чтобы впоследствии применять ее для реальных 

данных. 

В обобщенном виде современный анализ коннективности можно разбить 

на несколько этапов. На первом этапе выделяются основные составляющие 

части сети (вершины, узлы), то есть выбираются субъективные области интереса 

(ROI, region of interest). В зависимости от гипотезы для анализа могут быть 

выбраны одновременно все области мозга или отдельные области, разделенные 

в соответствии с международными стандартами, например, полями Бродмана, 

атласом Десикан-Киллиани (Desikan et al., 2006) и другими атласами. Далее 

измеряют активность внутри составляющих сети и связи между ними. 

Следующий этап заключается в формальном анализе сетевой организации. На 

завершающем этапе параметры сети сравниваются для разных состояний и 

между разными группами испытуемых. Эти данные могут быть получены с 

помощью инвазивных или неинвазивных методов, как в парадигме, включающей 

наличие экспериментальной задачи, так в условиях покоя. Независимо от метода 

записи и условий, встает проблема количественной оценки функциональных 
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взаимодействий, а также последующей корректной интерпретации полученных 

результатов. 

 

1.13. Выявление топологических свойств сетей покоя граф-

теоретическими методами 

После расчета взаимодействий между вершинами системы, необходимо 

перейти к формальному анализу нейронных сетей. Анатомо-функциональные 

свойства нейронных сетей, как и свойства других сложных систем, могут быть 

описаны средствами теории графов (Bullmore и Sporns, 2009). Теория графов, 

применяемая в отношении нейронаук, позволяет визуализировать мозг как 

сложную сеть, состоящую из набора вершин (узлов) и связей между ними 

(ребер). Она позволяет выделить основные компоненты сети и рассчитать ряд 

показателей, описывающих их свойства, а также выявить, какие вершины 

являются центральными. Как правило вершины представляют собой области 

головного мозга, а связи между ними – анатомические или функциональные 

связи (Friston, 1994; Rubinov and Sporns, 2010). Существующие исследования 

показали, что теория графов является отличным инструментом, позволяющим 

охарактеризовать параметры функциональных сетей, изменяющиеся во времени, 

полученные в результате анализа ЭЭГ состояния покоя (Micheloyannis et al., 

2006). Для определения особенностей графа могут использоваться как 

физические, метрики, например, длина тракта, так и топологические метрики. В 

нашей работе используются топологические метрики, представленные рядом 

показателей. 

Общим принципом функциональной архитектуры мозга является 

присутствие процессов сегрегации и интеграции (Friston 2009; Ashburner et al. 

2004). Оценить эти процессы можно изучив глобальную и локальную 

коннективность мозга. Функциональная сегрегация представляет собой 

возникновение специализированных процессов обработки информации в 

пределах плотно взаимосвязанных областей (Rubinov & Sporns, 2010). 

Количественно ее можно оценить с использованием коэффициента 
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кластеризации (C) или значения модульности (Q). Коэффициент кластеризации 

- это доля соседей вершины, которые являются соседями между собой (Rubinov 

& Sporns, 2010). Больший коэффициент кластеризации отражает большую 

сегрегацию. Модульность - это способность графа быть разделенным на модули, 

которые имеют максимальное количество связей внутри модуля, но между собой 

модули связаны слабо (Newman & Girvan, 2004). Более высокие значения этих 

индексов интерпретируются как наличие кластеров или модулей в 

функциональных сетях мозга. 

Функциональная интеграция - это способность быстро объединять 

специализированную информацию из распределенных областей мозга (Rubinov 

& Sporns, 2010). Оценить степень интеграции можно с помощью таких 

показателей как характерная длина пути (L) и глобальная эффективность. 

Характерная длина пути - средняя длина кратчайшего пути между всеми парами 

вершин сети (Watts & Strogatz, 1998; Rubinov & Sporns, 2010). Кратчайшая длина 

пути - это минимальное количество ребер, соединяющих вершину со всеми 

другими вершинами. Короткая длина пути и высокая глобальная эффективность 

означают более высокую интеграцию в мозге.  Исследование монозиготных и 

дизиготных близнецов, и сиблингов показало, что в различных частотных 

диапазонах 46-89% индивидуальных различий коэффициента кластеризации и 

37-62% индивидуальных различий характерной длины пути являются 

наследуемыми (Smit et al., 2008). 

Топология сетей может варьироваться от полностью случайной до 

полностью упорядоченной (решетка) (Риcунок 2). Watts & Strogatz исследовали 

характеристики динамических систем, таких как нервная система нематоды, 

электрические сети и сеть актеров кино, и обнаружили, что помимо обычного 

разделения на регулярные и случайные сети, можно дополнительно выделить 

сети малого мира (1998).  Они кластеризованы в большей степени, чем 

случайные сети, но имеет примерно такую же длину пути, как и случайные сети 

(Stam, 2004; Hagmann et al., 2007; Watts and Strogatz, 1998). 
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Рисунок 2. Вариабельность топологической организации сетей. 

 

Сети малого мира имеют модульную структуру с плотным внутри-

модульным взаимодействием и оптимальное число межмодульных соединений 

(Gong, 2009; Hagmann, 2007; Hagmann, 2008). Было обнаружено, что 

анатомические сети мозга кошки и макаки (Hilgetag and Kaiser 2004; Sporns and 

Zwi 2004), а также анатомические и функциональные сети мозга человека 

(Bassett et al., 2006; Salvador et al., 2005; Vaessen et al., 2010) соответствуют 

структуре малого мира. Такая структура обеспечивает высокую эффективность 

локальной и глобальной передачи информации, а также способствует 

параллельной обработке в иерархически организованных модулях (Bassett & 

Bullmore 2006; Bullmore and Sporns 2009). Структура малого мира была признана 

идеальной организационной архитектурой, что выражается в небольших 

затратах энергии на передачу информации и оптимальном балансе между 

глобальной интеграцией и локальной обработкой информации (Tan, 2013). С 

помощью моделей было расчитано, что мозг является «экономичной» сетью 

малого мира, что связано с общепринятыми понятиями цены и качества 

(Bullmore and Sporns, 2012; Latora and Marchiori 2001). Топологически 

кластеризованные узлы и анатомически должны быть расположены рядом, 

таким образом, почти минимизируются энергетические затраты на передачу 

сигналов. Она обеспечивает более высокую скорость обработки информации и 

обучения (Simard et al., 2005). Характеризуются высоким уровнем локальной 
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кластеризации и ограниченным числом случайных соединений на большие 

расстояния (Watts and Strogatz, 1998; Strogatz, 2001; Latora and Marchiori, 2001; 

Sporns, 2004; Li, 2011) 

Индекс малого мира (S) - показатель, позволяющий количественно 

оценить степень соответствия сетевой организации с прототипом архитектуры 

малого мира. Математически он представляет собой отношение между 

локальной связностью и глобальной интеграцией сети. Показатель малого мира 

обычно рассматривается как мера оптимальной эффективности конфигурации 

сети. 

Математически S определяется как: 

(𝑆 =
𝐶 𝐶0⁄

𝐿 𝐿0⁄
), 

где L - длина пути заданного графа и C - коэффициент кластеризации 

заданного графа, L0 и C0 - длина пути и коэффициент кластеризации случайного 

графа. Сеть обладает свойствами малого мира, когда S> 1 (Humphries & Gurney, 

2008). 

Чтобы оценить граф на соответствие структуре малого мира, его обычно 

сравнивают со структурой случайно сгенерированного графа. Случайный граф - 

это граф, свойства которого определяются некоторым случайным образом. Граф 

обладает структурой малого мира, если его длина пути подобна длине 

случайного графа L ≥ L0, тогда как коэффициент кластеризации намного больше, 

чем у случайного графа C>> C0. 

Первые исследования в этой области проводились методом диффузионно-

взвешенной МРТ (Gong, 2009; Hagmann, 2003; He, 2009; Iturria-Medina, 2008; 

Sporns et al., 2005), также с помощью изображений диффузионного спектра 

(Hagmann, 2007; Hagmann, 2008; Honey, 2009). Позже метод был успешно 

использован для анализа многоканальных записей ЭЭГ и МЭГ на клинических и 

здоровых испытуемых. 

Процессы сенсомоторной и когнитивной обработки в мозге могут быть как 

локализованы в специализированных регионах, так и распределены в 
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крупномаштабных сетях и представлены когерентными осцилляциями. В связи 

с этим, функциональная архитектура мозга может рассматриваться как основа 

этих процессов (Bassett & Bullmore, 2006).  Высокая кластеризация соответствует 

процессам локальной обработки информации, в то время как короткая длина 

пути соответствует распределенным процессам обработки информации. 

В эволюционном плане архитектура малого мира вероятно была развита, 

чтобы максимизировать сложность или адаптивность функций головного мозга, 

а также минимизировать затраты энергии (Bassett & Bullmore, 2006). Свойствами 

малого мира обладает не только мозг человека в норме, но и нервная система 

нематод (Watts and Strogatz, 1998), мозг макак и кошек (Hilgetag et al., 2000). 

Однако, было доказано, что топологическая организация сетей малого мира 

претерпевает изменения в процессе развития и старения (Cao et al., 2016; Collin 

and van den Heuvel, 2013; Gao et al., 2016), а также изменяется при наличии 

расстройств психики (Dai and He, 2014; Filippi et al., 2013; Fornito and Bullmore, 

2015; Fornito et al., 2012; Gong and He, 2015; Stam, 2014; Xia and He, 2011). Анализ 

этих изменений позволяет расширить понимание биологических механизмов 

развития заболеваний. Ранние исследования, использующие граф-теоретический 

анализ выявили, что в ходе выполнения задания с вовлечением рабочей памяти, 

мозг здоровых испытуемых соответствовал структуре малого мира в альфа, бета 

и гамма диапазонах. В группе больных шизофренией такого соответствия не 

наблюдалось, что подтверждает другие исследования, свидетельствующие о 

частично неадекватной организации нейронных сетей у больных шизофренией 

(Micheloyannis et al., 2006). Ухудшение некоторых когнитивных функций, 

связанное с патологическим и физиологическим старением, связано со 

снижением индекса малого мира и повышенной случайностью функциональных 

сетей, что было обнаружено в фМРТ исследованиях, как в состоянии покоя, так 

при выполнении заданий (Achard and Bullmore, 2007; Gong et al., 2009; Stam et 

al., 2006; Wang et al., 2010; Wu et al., 2013). Аналогичные эффекты были также 

показаны для паттернов коннективности, полученных из данных ЭЭГ (Gaal et al., 

2010; Knyazev et al., 2015; Smit et al., 2010). У пожилых испытуемых было 
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обнаружено снижение и кластеризации в сетях бета и гамма диапазонов, что 

позволяет предположить, что с возрастом сети становятся более случайными 

(Knyazev et al., 2015). 

 

1.14. Изучение спонтанных мыслительных процессов 

Исследования мыслительных функций большей частью сосредоточены на 

изучении психических процессов, происходящих во время выполнения сложных 

когнитивных задач.  Спонтанно происходящие мыслительные процессы, с 

другой стороны, привлекают гораздо меньше внимания. Такие спонтанные 

мыслительные процессы обычно происходят при отсутствии специальной задачи 

или, когда требования задачи низки.  Несмотря на то, что существование этих 

процессов было признано, их изучение затруднено в связи со сложностью их 

качественной и количественной оценки. Для методов, позволяющих 

зафиксировать спонтанные мыслительные процессы, неизбежна опора на 

субъективные вербальные сообщения (Singer, 1974). 

Методы оценки спонтанных мыслительных процессов, как правило, 

включают в себя ретроспективные опросники (Giambra, 1977, 1979), а также 

опросники, предоставляемые непосредственно во время возникновения 

спонтанных мыслей (Klinger and Cox, 1987), обе группы содержат вопросы о 

наличии, частоте или содержании их мыслей. Некоторые считают, что 

опросники второй группы мешают спонтанной мысли, что чаще всего приводит 

к их приостановке (Giambra, 1995).  Поэтому наиболее широко используются 

ретроспективные анкетные методы (Smallwood et al., 2004). Было доказано, что 

изучать спонтанные мыслительные процессы можно, хотя и косвенно, и что это 

важно делать, учитывая большую часть психической жизни, которую они 

занимают (Klinger and Cox, 1987).  

Хотя опросники могут быть полезны в описательных целях, они 

ограничивают исследователей выводами на уровне наблюдений, предоставляя 

мало информации о возможных механизмах.  Методы нейровизуализации 

позволяют оценить, что происходит на уровне мозга во время генерации 
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спонтанных мыслей. Учитывая информацию, что носители S аллеля испытывают 

трудности с регуляцией эмоций (Beevers et al., 2010; Dannlowski et al., 2010; 

Gillihan et al., 2011; Hariri et al., 2002; Heinz et al., 2005; Holmes, 2008; Ma et al., 

2014; Pezawas et al., 2005; Servaas et al., 2017; Wiggins et al., 2012), преставляется 

полезным изучить, с какими эмоциями связана спонтанная мыслительная 

деятельность испытуемых во время записи ЭЭГ, и изучить связь этих эмоций с 

топологическими свойствами осцилляторных сетей мозга. 

 

Выводы по главе 

Анализ современного состояния проблемы показал, что несмотря на то, 

что многими исследователями подтверждена связь S-аллеля с развитием 

аффективных патологий, есть необходимость установления 

эндофенотипических ЭЭГ предикторов свойств осцилляторных сетей, 

ассоциирующихся с полиморфизмом 5-HTTLPR. Изучение прямого влияния 

генетических факторов на поведенческие фенотипы является довольно сложной 

задачей, и логичным представляется поиск эндофенотипов. Согласно данным 

литературы, результаты ЭЭГ являются эндофенотипами высокого качества. 

Учитывая имеющиеся данные о том, что носители S-аллеля имеют трудности с 

регуляцией эмоций, нами была поставлена задача исследования 

функциональных связей (коннективности) между областями мозга. 

Мы остановились на регистрации ЭЭГ, так как этот метод обладает 

высоким временным разрешением, а также предоставляет возможность 

рассмотрения отдельных частотных диапазонов, которые по данным литературы 

имеют определенную функциональную специализацию. Современные методы 

обработки данных позволяют преодолеть недостатки метода ЭЭГ, такие как 

низкое пространственное разрешение, поэтому нами для анализа будут 

использованы современные методы, позволяющие осуществить локализацию 

источников электрической активности в мозге (sLORETA).  

Для изучения особенностей функционирования мозга у носителей разных 

генотипов 5-HTTLPR нами решено исследовать не только отдельные 
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характеристики частотных диапазонов ЭЭГ, но и рассмотреть глобальную 

архитектуру функциональных сетей. Для этого мы планируем рассчитать 

коннективность между пространственно-разделенными, однако функционально 

связанными областями мозга. Рассчитанные связи будут визуализированы в виде 

графов, что позволит рассмотреть связи внутри отдельных кластеров и между 

ними, и сделать выводы о функциональной сетевой организации 

биоэлектрической активности.     

 Учитывая информацию о том, что носители S-аллеля могут иметь 

трудности с регуляцией эмоций, мы планируем изучить состояние субъекта, 

мысли и чувства во время ничем не ограниченной мыслительной деятельности 

при записи ЭЭГ покоя. После чего планируется изучить связь этих эмоций с 

топологическими свойствами осцилляторных сетей мозга.  

Полученные нами результаты можно будет рассматривать как 

эндофенотипические ЭЭГ предикторы свойств осцилляторных сетей, 

ассоциирующихся с полиморфизмом 5-HTTLPR. Кроме того, выводы, 

полученные нами, позволят сделать допущение о том, почему носители S-аллеля 

являясь более уязвимыми для воздействия стрессовых факторов внешней среды, 

обладают преимуществом в ряде когнитивных показателей. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Испытуемые и организация исследования 

Объем выборки составил 113 испытуемых. Средний возраст 25,2 лет. SD = 

8.9, 63% женщин. В исследовании принимали участие жители г. Новосибирска. 

Большинство выборки (55%) составили студенты и магистранты. Остальные 

имели дипломы о высшем образовании и были школьными учителями, врачами, 

и сотрудниками НГУ (35%). Оставшиеся испытуемые были 

квалифицированными работниками ручного труда. 

В эксперименте участвовали здоровые, праворукие испытуемые. 

Критериями исключения являлись: наличие острых или хронических 

заболеваний головного мозга, психических заболеваний, получение 

медикаментозного лечения. 

С учетом существующих данных о том, что уровень эндогенных гормонов 

у женщин может иметь влияние на показатели альфа ритма, в особенности 

нижнего альфа (Bazanova et al., 2017), в исследование не включались женщины, 

находящиеся на менструальной и предменструальной фазах цикла. До 

посещения лаборатории они были предупреждены о необходимости избежать 

проведения исследования в период менструации и 3 дня до этого. 

Все испытуемые дали информированное согласие на участие в 

эксперименте. Работа была одобрена Этическим комитетом ГУ НИИ физиологии 

СО РАМН. 

Часть испытуемых была приглашена по объявлению, размещенном на 

сайте университета, другая часть испытуемых получили приглашение 

участвовать в эксперименте в ходе учебного процесса. Все исследования 

проходили в лаборатории Дифференциальной психофизиологии НИИ 

физиологии СО РАМН. За участие в эксперименте все испытуемые получили 

денежное вознаграждение. 
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2.2. МЕТОДЫ 

2.2.1. Процедура ЭЭГ 

Запись ЭЭГ производилась в звуконепроницаемой тускло освещенной 

комнате. Участники находились в кресле в положении сидя, они были 

предупреждены о необходимости свести к минимуму движения и моргания. 

Специального задания для выполнения не давалось. Участники должны были 

действовать в соответствии со звуковыми командами: «Откройте глаза» и 

«Закройте глаза».  Процедура состояла из десяти одноминутных записей (5 в 

состоянии с закрытыми глазами и 5 в состоянии с открытыми глазами) 

чередующихся попеременно (Таблица 1). В состоянии "открытые глаза" 

участников просили посмотреть на пустой экран компьютера, который 

располагался на расстоянии 120 см. Экспериментальные условия при которых в 

состоянии покоя сменяются фазы открытых и закрытых глаз связаны с 

умеренным уровнем возбуждения, и поэтому считаются оптимальными для 

изучения психических процессов, свойственных человеку от природы (Gale, 

1983).  

Запись ЭЭГ проводили с помощью установки «Synamp» фирмы "Neuroscan" 

(США) с использованием шапочки со 100 электродами, вмонтированными по 

системе 10-10 с электродом Cz в качестве референта. В качестве заземления 

использовался фронтально-центральный электрод. Одновременно была записана 

электроокулограмма для последующего выявления артефактов, связанных с 

движением глаз. Аналоговый сигнал усиливался с полосовым фильтром 0,1–100 

Гц и непрерывно оцифровывался с частотой дискретизации 1000 Гц. 

Сопротивление электродов поддерживалось на уровне 5 kΩ или ниже. После 

окончания записи с помощью дигитайзера «Polhemus Fastrak 3D SPACE» были 

определены индивидуальные координаты электродов, которые затем 

использовались для локализации источников. 
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Порядок эксперимента 

 

Состояние (ЭЭГ состояния покоя) Длительность 

1. закрытые глаза 1    мин 

2. открытые глаза 1    мин 

3. закрытые глаза 1    мин 

4. открытые глаза 1    мин 

5. закрытые глаза 1    мин 

6. открытые глаза 1    мин 

7. закрытые глаза 1    мин 

8. открытые глаза 1    мин 

9. закрытые глаза 1    мин 

10. открытые глаза 1    мин 

11. Заполнение опросника о мыслях во время записи ЭЭГ 

 

Таблица 1. Последовательность состояний и длительность записи ЭЭГ. 

 

2.2.2. Психометрические методы 

Сразу после регистрации ЭЭГ испытуемым предлагалось заполнить 

краткий (28 пунктов), составленный и испытанный ранее в нашей лаборатории, 

опросник, оценивающий выраженность спонтанных мыслей, разработанный для 

измерения различных аспектов состояния субъекта, мыслей и чувств во время 

записи (Приложение 1) (Knyazev et al., 2011). Все элементы измерялись по 

пятибалльной шкале Лайкерта. Опросник охватывает четыре шкалы, 

полученные в результате факторного анализа (ФА главных компонент с 

ортогональным вращением Варимакс в пакете IBM SPSS Statistics 22): 1) 

нервозность / отрицательные эмоции/отсутствие положительных эмоций (NE, 

пример утверждений: «чувствовал нервозность», «испытывал отрицательные 

эмоции», Альфа Кронбаха=0,84); 2) мысли о себе (пример утверждений: «думал 
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о чем-то приятном, что случится со мной в ближайшем будущем», «вспоминал 

эпизоды из своей жизни», «большую часть времени ко мне приходили мысли о 

моем недавнем прошлом», «большую часть времени я был поглощен своими 

личными мыслями», Альфа Кронбаха=0,69); 3) уровень возбуждения (пример 

утверждений: «был немного возбужден», «был очень взволнован», «был почти 

спящим»—инвертированная оценка, «был спокойным и расслабленным»— 

инвертированная оценка, Альфа Кронбаха =0.72); 4) внимание, направленое во 

вне (пример утверждений: «мое внимание было в основном направлено на 

внешние раздражители», «большую часть времени я слушал звуки и ощущения 

кожи», «не обращал никакого внимания на внешние раздражители» - 

инвертированная оценка, Альфа Кронбаха=0,65). 

 

2.2.3. Генотипирование 

Для выделения ДНК были использованы клетки буккального эпителия. 

Полиморфизм определялся методом аллель-специфичной полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) с помощью праймеров 50-ggcgttgccgctctgaattgc-30 и 50-gagggactg 

agctggacaacccac-30 (Lesch, 1996). Далее продукты ПЦР были разделены при 

помощи электрофореза в агарозном геле. Размеры S- и L- аллелей 5-HTTLPR 

соответствовали 489 и 529 п.н.  соответственно. Для определения LA/LG 

полиморфизма продукты амплификации были гидролизованы в течение 3-х 

часов с MspI эндонуклеазой. Размер продуктов гидролиза для LA аллеля 

составляли 340, 127 и 62 п.н.. Для LG аллели же их размеры составляли 174,166, 

127 и 62 п.н.. Носители LG- аллеля были включены в группу носителей S-аллеля 

по принципу функциональной схожести (Hu, 2005). Генотипирование 

осуществлялось в ФИЦ Институте цитологии и генетики СО РАН. 

 

2.3. Предварительная подготовка и анализ данных ЭЭГ 

2.3.1. Предварительная подготовка 

Запись ЭЭГ была отфильтрована в диапазоне от 0,5 до 40 Гц с 

применением фильтра с конечной импульсной характеристикой (FIR). Частота 



65 
 

дискретизации была понижена до 250 Гц. Крупные видимые артефакты 

извлекались из записей вручную. Далее для удаления артефактов движения глаз, 

сердечной деятельности и сокращения мышц применялась процедура анализа 

независимых компонент (АНК; Independent component analysis – ICA). Анализ 

независимых компонент представляет собой алгоритм слепой декомпозиции 

сигнала на статистически независимые источники (Bell et al., 1995; McKeown et 

al., 1998; Boly et al., 2008). Данный метод эффективен и широко применяется при 

анализе ЭЭГ данных для удаления артефактов движения глаз и моргания (Jung., 

2000; Iriarte., 2003; Hoffmann and Falkenstein, 2008). Процесс был реализован на 

базе программного обеспечения Matlab R2017 (MathWorks, Natick, MA, USA) с 

использованием сценариев пакета EEGLAB (http://www.sccn.ucsd.edu/eeglab/). 

АНК был выполнен с помощью алгоритма Infomax ICA (Bell and Sejnowski, 

1995). 

Далее непрерывная фоновая ЭЭГ каждого испытуемого была поделена на 

2 файла, характеризующих состояния открытых и закрытых глаз. Для 

дальнейшего анализа из каждого файла было извлечено 88 эпох длительностью 

1,5 секунды. Данные были конвертированы в ASCII формат (american standard 

code for information interchange). 

 

2.3.2. Анализ плотности источников тока в sLORETA 

Локализация источников электрической активности осуществлялась 

отдельно для следующих частотных диапазонов: дельта (1.5-6 Hz), тета (6.5-8 

Hz), альфа1 (8.5-10 Hz), альфа2 (10.5-12 Hz), бета1 (12.5-18 Hz), бета2 (18.5-21 

Hz), бета3 (21.5-30 Hz). Для анализа были использованы стандартные частотные 

диапазоны, чаще всего встречающиеся в литературных данных, так как выборка 

состояла из испытуемых одной возрастной группы. Первым шагом анализа было 

получение стандартизированной карты координат, соответствующей 

оцифрованному атласу Talairah and Tournoux (1998, Brain Imaging centre, 

Montreal Neurological Institute), по умолчанию, встроенному в пакет sLORETA. 

Далее к 1,5-секундным записям состояний открытых глаз и закрытых глаз 

http://www.sccn.ucsd.edu/eeglab/
http://www.sccn.ucsd.edu/eeglab/
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применялось дискретное Фурье преобразование, после чего рассчитывались 

динамические кросс-спектры с использованием непрерывного окна Гаусса 

шириной 440 мс. Следующим шагом было вычисление плотности источников 

тока для каждого из 6239 вокселей в заданных частотных диапазонах. Далее 

анализ проводился с использованием статистического непараметрического 

картирования (statistical non-parametrical mapping) (Pascual-Marqui, 2002). 

Полученные файлы были конвертированы в формат Neuroimaging Informatics 

Technology Initiative (NIFTI), пространственно сглажены (FWHM 8mm) и 

использованы для последующего статистического анализа. 

 

2.3.3. Анализ коннективности в sLORETA 

Для того чтобы оценить локальные связи в головном мозге необходимо 

разбить объем мозга на отдельные сегменты. Нами был использован доступный 

в приложении sLORETA алгоритм под названием «ROI-maker», позволяющий на 

основе полей Бродмана (ПБ) выделить, так называемые, области интереса 

(regions of interest - ROIs). Области интереса представляют собой участки мозга, 

выбираемые исследователем, с целью обнаружить в них/между ними эффекты. 

Для уменьшения количества анализируемой информации ROI были созданы 

путем выбора одного вокселя в качестве центроида. Сокращение до одного 

вокселя было сделано, чтобы избежать возможного смещения в анализе, 

вызванного высокой корреляцией между соседними вокселями, называющейся 

утечкой сигнала, возникающей из-за относительно низкого пространственного 

разрешения и сглаживания, присущего алгоритму sLORETA. 

Нами было выделено 84 ROI на основе 42 областей Бродмана (ПБ: 1, 2, 3, 

4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 

34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47), расположенных в левом и 

правом полушарии (Talairach and Tournoux, 1988). Далее был вычислен 

спектральный временной ряд центроидного вокселя для каждой ROI. Этот 

показатель позволяет представить спектральную активность всех ROI 
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(Schoffelen and Gross, 2009). Полученные 84 ROI были использованы для 

дальнейшего анализа функциональных связей. 

Для расчета значений коннективности был использован индекс 

отставленной фазовой синхронизации (lagged phase synchronization), который 

позволяет измерить фазовую синхронизацию между двумя сигналами с учетом 

отделения вклада мгновенной нулевой фазы, связанной с внемозговыми 

эффектами (объемной проводимостью и низким пространственным 

разрешением) (Haufe S, 2013). В основе метода лежит идея о том, что, если 

временной лаг, отражающий отставание или опережение во времени одного 

сигнала по сравнению с другим, принимает значение «0», вероятнее всего, это 

связано не с функциональной активностью, а с проблемой объемного 

распределения (Haufe S, 2013). 

 

2.3.4. Моделирование связей граф-теоретическими методами 

Значения, полученные на предыдущем этапе, были представлены в виде 

матрицы N на N, в которой ненулевые элементы отражают наличие связи между 

двумя вершинами, а N – количество вершин. Учет только присутствия или 

отсутствия статистически значимых связей (без взвешенных коэффициентов) 

позволяет представить данные в виде бинарного графа. Метод бинарных графов 

проще для интерпретации (Kaiser, 2011). 

Далее перед нами стояла проблема определения порога (Т), который 

позволил бы отделить значимые функциональные связи от незначительных. В 

настоящий момент нет единого способа выбрать порог, который позволил бы 

добиться максимальной чувствительности к эффектам (в нашем случае 

функциональным связям), присуствующим в данных: для слабых, но широко 

распространенных эффектов порог должен быть низким, а для сильных и 

локальных эффектов порог должен быть высоким (Maris & Oostenveld, 2007). 

Низкий пороги генерируют графы, в которых слишком большое количество 

связей (все области плотно связаны со всеми областями), тогда как высокие 
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пороги генерируют графы, в которых некоторые области не связаны ни с одной 

другой областью. Типичным решением является использовать несколько 

значений порогов (варьирование порога в отрезке значений).  

 

Согласно терминологии теории графов, ROI (в нашем случае - одна из 

областей Бродманна) является вершиной (всего 84), а связь между ними является 

ребром графа (общее количество связей e = 84*83/2 = 3486). 

Количество связей одной вершины выражается показателем степени 

(degree value) (ki). Среднее значение по всем вершинам может быть вычислено 

как: 

𝐾 =∑𝑘𝑖

𝑣

𝑖=1

 

Чтобы сосредоточиться на объективных, а не на случайных связях, 

значение порога T должно быть выбрано таким образом, чтобы каждая группа в 

анализе имела одинаковые значения K, а диапазон, в котором K изменяется, был 

ограничен неравенством v > K > ln(v) > 1 (Watts & Strogatz, 1998). 

В данном случае значения принадлежат неравенству 84 > K > 5, 

следовательно величины графа выражаются как функция K. Значения 

отставленной фазовой синхронизации, превышающие пороговое значение Т 

были обозначены нами как «1», значения, не превышающие порог, были 

обозначены как «0». 

 

2.4. Статистический анализ данных 

2.4.1. Статистический анализ плотности распределения источников 

Носители S-аллеля (генотипы SL и SS) были сопоставлены с гомозиготами 

по L-аллелю, принимая во внимание данные о том, что у людей, по крайней мере, 

с одним S-аллелем, могут возникнуть проблемы с подавлением острых 

эмоциональных реакций (Beevers et al., 2010; Gillihan et al., 2011; Heinz et al., 

2005; Pezawas et al., 2005; Lemogne et al., 2011). 
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Статистический анализ плотности источников тока проводился с 

использованием полно-факторной модели второго уровня (second-level full 

factorial design) в пакете SPM 12 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Анализ 

включал три фактора: групповой фактор - ГЕНОТИП (LL-генотип и LS + SS) и 

два индивидуальных фактора: СОСТОЯНИЕ (закрытые и открытые глаза) и 

ЧАСТОТНЫЙ ДИАПАЗОН (7 уровней). Возраст и пол субъекта были введены 

как ковариаты не представляющие интереса. Наибольший интерес представлял 

основной эффект группового фактора и его взаимодействия с двумя другими 

факторами. Контроль ложноположительных результатов осуществлялся с 

помощью двойного порога: на уровне вокселя (p <0.001) и на уровне кластера 

(поправка FWE, p <0.05). 

 

2.4.2. Статистический анализ данных коннективности 

Статистический анализ показателей коннективности был выполнен с 

использованием непараметрических методов, входящих в приложение Network-

Based Statistic toolbox v. 1.2 (NBS) (Zalesky et al., 2010) для Matlab. Данное 

приложение широко используется для идентификации связей и сетей, связанных 

с экспериментальным эффектом или межгрупповыми различиями. Метод 

основан на структуре графов и является аналогом кластерных статистических 

методов (Bullmore et al., 1999), базовым эквивалентом кластера в нем выступает 

компонент графа. 

Первым этапом являлся выбор кластеров, в пределах которых далее 

определялся размер связанных компонентов. Кластеры определялись путем 

введения первичного порога (первичный порог, соответствующий р <0,01, 

использовался на всех этапах). Значения p, откорректированные с учетом 

поправки на множественные сравнения (FWER), были рассчитаны для каждого 

компонента с использованием нулевого распределения, которое было получено 

с использованием рандомизации (5000 рандомизаций). Факторный дизайн этого 

анализа был идентичен тому, который использовался для анализа данных 

плотности источников тока. 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
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Далее с помощью непараметрических методов, основанных на рандомизации, 

оценивались различия в топологических характеристиках сетей между группами 

и между состояниями (Bullmore et al., 1999; He et al., 2008). Для каждого 

параметра отдельно рассчитывались различия средних значений между 

группами и между условиями. Эмпирическое распределение различий было 

получено путем случайного перераспределения всех значений и пересчета 

средних различий. Процедура рандомизации повторялась 2000 раз, и 95-

процентные точки каждого распределения использовались в качестве 

критических значений для одностороннего теста нулевой гипотезы с 

вероятностью ошибки первого рода, равной 0,05 после FDR коррекции (методом 

контроля ложных отклонений) (Nichols, Hayasaka, 2003) по двум условиям и 

семи частотным диапазонам. 

 

2.4.3. Изучение влияния генотипа на связь топологических свойств 

осцилляторных сетей с эмоциональным состоянием в процессе записи ЭЭГ 

Далее мы анализировали влияние генотипа на связь топологических 

свойств сетей различных частотных диапазонов с эмоциональным состоянием в 

процессе записи ЭЭГ. Для исследования связи между показателями ЭЭГ и 

психометрическими показателями использовался метод повторных измерений 

общей линейной модели на базе SPSS, который позволяет проверять нулевую 

гипотезу о влиянии и межсубъектных, и внутренних факторов. Анализ 

взаимодействий проводился с помощью критерия Фишера и метода плановых 

контрастов. 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Распределение генотипов 

В общей выборке здоровых испытуемых генотипы распределились 

следующим образом: 31 носитель LaLa, 8 LaLg, 54 LaS, 3 LgS, 17 SS. Согласно 

имеющимся научным данным, они были объединены в три группы: LL, SL и SS 

(Таблица 2). 

Так как аллель Lg функционально подобен S-аллелю (Hu, 2005) генотип 

La/Lg был отнесен к LS подгруппе, а генотип Lg/S к SS подгруппе. Общее число 

участников: 31 LL, 62 SL и 20 SS. Частоты генотипов находились в равновесии 

Харди-Вайнберга (χ2 = 0,88, df = 1, p = 0.348). 

 

Генотипы Частота Процент, % 

 La/La 31 27,4 

La/Lg 8 7,1 

La/S 54 47,8 

Lg/S 3 2,7 

S/S 17 15,0 

Всего 113 100,0 

Группы Частота Процент % 

 LL 31 27 

LS 62 55 

SS 20 18 

Всего 113 100,0 

 

Таблица 2. Распределение генотипов в выборке испытуемых. 
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3.2. Взаимосвязь 5-HTTLPR и плотности нейронных источников 

Основной эффект генотипа (LL> SL + SS) был значим в трех кластерах, 

сосредоточенных в правой нижней париетальной доле, соответствующей ПБ 40 

[x = 44, y = -26, z = 50, k = 357, T(1, 1552) = 4.83, p-FWE на уровне кластера = 

0.002], правом островке, соответствующем ПБ 13 [x = 45, y = 10, z = 10, k = 212, 

T(1, 1552) = 4.80, p-FWE на уровне кластера = 0.003] и левой надмаргинальной 

извилине, соответствующей ПБ 40 [x = -65, y = -55, z = 30, k = 42, T(1, 1552) = 

4.58, p-FWE на уровне кластера = 0.008] (Рисунок 3). Иными словами, у 

носителей генотипа LL активность мозга, оцениваемая плотностью источников 

тока, была выше, чем у носителей S-аллеля, в таких структурах как правая 

нижняя теменная доля, правый островок, а также левая надмаргинальная 

извилина.  

 

 

Рисунок 3. Основной эффект генотипа LL> SL + SS в правой нижней 

париетальной доле, правом островке и левой надмаргинальной извилине. На 

этом и последующих рисунках правое полушарие – справа, левое - слева. 

 

Обратный эффект LL <SL + SS обнаружен не был. Эффекты состояния и 

частотного диапазона были значимыми, однако, основное внимание в работе 

уделяется влиянию генотипа. Общая мощность спектра ЭЭГ у всех испытуемых 

(независимо от частотного диапазона и генотипа) была выше при закрытых 

глазах, чем при открытых глазах (T (1, 1552) = 8.34, p-FWE на уровне кластера 

<0.001). Спектральная мощность была выше в диапазонах дельта и альфа, чем в 
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других диапазонах (F (6, 1552) =74.09, p-FWE на уровне кластера <0.001), 

независимо от генотипа и состояния.  

Взаимодействие ГЕНОТИП * СОСТОЯНИЕ и трехфакторное 

взаимодействие ГЕНОТИП * СОСТОЯНИЕ * ДИАПАЗОН не показали 

статистических значимых результатов, в отличии от взаимодействия ГЕНОТИП 

* ДИАПАЗОН [х = -65, у = -25, z = -10, к = 130, F (6, 1552) = 5,43, p-FWE на 

уровне кластера = 0,029]. 

Далее двухфакторный дисперсионный анализ ANOVA (analysis of variance) 

был выполнен для каждой частотной полосы отдельно. Основной значимый 

эффект генотипа (LL > SL + SS) был обнаружен в альфа 2 в орбитофронтальной 

коре (orbitofrontal area), ПБ 11 [x = -12, y = 42, z = -27, k = 153, T (1, 222) = 4.00, 

p-FWE на уровне кластера = 0.027] (Рисунок 4.А ), бета 2 в верхней височной 

извилине (superior temporal gyrus), ПБ 22 [x = -61, y = 5, z = -15, k = 34, T (1, 222) 

= 3.21, p-FWE на уровне кластера = 0.024] (Рисунок 4.Б) и бета 3 в островковой 

коре (insular cortex), ПБ 13 [х = -32, у = 10, z = -20, к = 53, Т (1, 222) = 3,35, p-FWE 

на уровне кластера = 0,042] (Рисунок 4.В). Он состоял в более высокой плотности 

источников тока в альфа 2, бета 1 и бета 2 диапазонах в ряде регионов мозга у 

носителей LL по сравнению с двумя другими группами, взятыми вместе. 
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А. Альфа 2 

 

Б. Бета 2 

 

В. Бета 3 

 

Рис 4. Основной эффект генотипа LL> SL + SS. На рисунках А, Б, В в 

оттенках желтого представлены области, в которых плотность источников 

тока достоверно больше у носителей LL-генотипа по сравнению с носителями 

S–аллеля в диапазонах альфа 2 (орбитофронтальная кора), бета 2(верхняя 

височная извилина) и бета 3 (островковая кора) соответственно. 
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3.3. Взаимосвязь 5-HTTLPR и значений коннективности 

Полученные нами значения коннективности были представлены в виде 

матриц размером 84 * 84, что соответствовало количеству ROI (Рисунок 5). На 

следующем этапе взвешенные матрицы переводились в бинарные. Значения 

коннективности, перешагнувшие порог T, приравнивались к «1», значения < T 

приравнивались к «0» (Рисунок 6). 
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Рисунок 5. Значения коннективности для частотных диапазонов альфа 1, альфа 

2, бета 1, бета 2, бета 3, дельта и тета представленные в виде матриц 

размером 84 * 84 (по количеству ROI). 

 

Рисунок 6. Этапы граф-теоретического анализ на примере диапазона альфа 2. 

 

Трехфакторный дисперсионный анализ ANOVA значений коннективности 

выявил значимое влияние генотипа и взаимодействия генотипа с частотным 

диапазоном и состоянием (все с поправкой FWE, p <0,001). Последующие 

двухфакторные ANOVA для каждого частотного диапазона в отдельности 
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выявили значимый эффект генотипа (LL > SL  и SS) в диапазонах дельта (одна 

сеть, количество вершин = 84, количество ребер = 705, поправка FWE, p = 0,037), 

альфа 2 ( одна сеть, количество вершин = 84, количество ребер = 2289, поправка 

FWE, p <0,001), бета 1 (одна сеть, количество вершин = 84, количество ребер = 

474, поправка FWE, p = 0,041), бета 2 (одна сеть , количество вершин = 84, 

количество ребер = 817, поправка FWE, p = 0,011) и бета 3 (одна сеть, количество 

вершин = 84, количество ребер = 471, поправка FWE, p = 0,026) (Рисунок 7). 

 

 

 

Рисунок 7. Эффект генотипа на коннективность при закрытых и 

открытых глазах. Красные окружности символизируют центроид ROI (т.е. 

области Бродмана). Размер окружностей пропорционален значению степени, 

т.е. количеству связей этой области. На изображениях представлены все связи, 

которые достоверно сильнее у носителей LL, чем у SL и SS генотипов (все с 

поправкой FWER, p <0.05). На рисунке представлены результаты 

предварительного анализа для отражения общей картины. Эффекты на уровне 

отдельных ROI будут рассмотрены далее в работе. 

 

Следующим этапом был поиск областей, наиболее отличных у L-гомозигот 

и носителей S-аллеля с точки зрения их связей с другими областями.  Мы 

рассматривали результат статистического теста NBS как двоичный граф, в 

котором ребро получило значение единицы, если оно перешагнуло 
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статистический порог, и ноль в противном случае. Затем значения степени были 

рассчитаны для каждой вершины. 

В дельта диапазоне максимальное значение степени было найдено для ПБ 

6 левого полушария (премоторная кора). В диапазоне альфа 2 максимальное 

значение степени было найдено для ПБ 7 левого полушария (верхняя теменная 

доля), 20 (нижняя височная извилина) и 39 (нижняя теменная доля). В полосе 

бета 1 максимальное значение степени было найдено для левого ПБ 5 (вторичная 

сенсомоторная кора). В диапазоне бета 2 максимальное значение степени было 

найдено для левого ПБ 22 (верхняя височная извилина) и 31 (задняя поясная 

извилина). В диапазоне бета 3 максимальное значение степени было найдено для 

левого ПБ 5 (вторичная сенсомоторная кора). Это значит, что эти регионы (ROI) 

в соответствующих частотных диапазонах имеют наибольшее число 

функциональных связей с другими областями. 

Дополнительно было протестировано взаимодействие ГЕНОТИП * 

СОСТОЯНИЕ отдельно для каждого частотного диапазона. Значимый эффект 

взаимодействия был обнаружен в диапазоне альфа 2 (одна сеть, количество 

вершин = 84, количество ребер = 1149, поправка FWE, p = 0,007) (Рисунок 8). 

Снижение коннективности в диапазоне альфа 2 при открытии глаз было более 

выраженным в группе LL, чем в группе SL и SS. В этом случае максимальное 

значение степени было найдено для левого ПБ 13 (островковая кора). 
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Рисунок 8. Взаимодействие ГЕНОТИП * СОСТОЯНИЕ в альфа 2 

диапазоне (закрытые глаза > открытые глаза и LL > SL и SS). На изображениях 

представлены все достоверные связи, которые снижались во время открывания 

глаз у LL больше, чем у носителей SL и SS генотипов (все с поправкой FWER p 

<0.007). 

3.4. Взаимосвязь 5-HTTLPR и топологических свойств 

осцилляторных сетей 

Во всех частотных диапазонах обе группы имели значение малого мира для 

всех протестированных K больше 1, что свидетельствует об их соответствии 

структуре малого мира (значения представлены в Приложении 2). Основной 

эффект генотипа был значимым для коэффициента кластеризации в тета (для 8 

<K <18) и альфа 2 (для 8 <K <18) диапазонах (с поправкой FDR p = 0,032 и 0,027; 

Cohen’s d = 0,43 и -0.30, соответственно) и показатель малого мира в тета (для 8 

<K <28) и альфа 2 (для 8 <K <38) диапазонах (с поправкой FDR, p = 0,0025 и 

0,017; Cohen’s d = 0,39 и -0,33, соответственно). Как показано на Графике 1 

эффект генотипа противоположен в двух частотных диапазонах. 

В тета диапазоне носители S-аллеля имеют более низкие коэффициент 

кластеризации и показатель малого мира, чем гомозиготы по L-аллелю, тогда как 

в частотном диапазоне альфа 2 они, напротив, имеют более высокий 

коэффициент кластеризации и показатель малого мира. Для модульности 

основной эффект генотипа был значим в альфа 2 (для 8 <K <27) и бета 2 (для 8 

<K <36) (с поправкой FDR, p = 0,032 и 0,017; Cohen’s d = -0,30 и -0,40, 

соответственно). В обоих частотных диапазонах гомозиготы по L-аллелю имели 

более низкую модульность, чем носители S-аллеля. Взаимодействие ГЕНОТИП 

* СОСТОЯНИЕ не показало значимых результатов. Кроме того, не было 

обнаружено значительного влияния генотипа на характерную длину пути. 

Для того, чтобы избежать искажения результатов анализа коннективности 

и граф-теоретического анализа межгрупповой разницей в общей спектральной 
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мощности, все расчеты были осуществлены с учетом контроля общей мощности 

и проводились с помощью регрессионного анализа.  

Высокий коэффициент кластеризации означает что, если две области мозга 

связаны с третьей, тогда скорее всего они связаны и между собой. Более высокие 

значения этого показателя интерпретируется как присутствие плотных 

функциональных связей, которые образуют кластеры или модули. Коэффициент 

кластеризации в тета диапазоне у носителей S-аллеля ниже, чем у L-гомозигот, 

что говорит о более разряженных функциональных связях в пределах кластеров. 

В альфа 2 диапазоне результат был обратным. В связи с этим можно 

предположить, что обработка информации в пределах функциональных 

кластеров мозга менее эффективна у носителей S-аллеля в тета диапазоне, и 

более эффективна в альфа 2 диапазоне.  

Кроме локальных связей в пределах кластеров, есть связи и между 

кластерами. В них разницы между генотипами обнаружено не было, это значит, 

что по способности быстро объединять специализированную информацию из 

распределенных областей мозга представители двух групп генотипов не 

отличаются. Однако, так как показатель малого мира математически 

представляет собой отношение между двумя этими видами связей, разница в нем 

между двумя группами все-таки была обнаружена. Более низкий показатель 

малого мира у носителей S-аллеля в тета говорит о том, что два вышеописанных 

режима обработки информации функционируют у них менее эффективно, чем у 

L-гомозигот. Иными словами, должен присутствовать оптимальный баланс 

между обработкой информации в локальных областях мозга, то есть кластерах, 

и между ними, в крупномасштабных функциональных сетях. Полученные нами 

данные свидетельствую о том, что этот баланс более оптимален у L-гомозигот в 

тета, а у носителей S-аллеля в альфа 2. 

Если показатель коннективности просто свидетельствует о количестве 

и/или силе функциональных связей в пределах какой-либо области или между 

областями, то показатели теории графов позволяют определить характер этих 

связей в масштабе целого мозга. Таким образом, мы оцениваем глобальную 



82 
 

функциональную архитектуру мозга, вместо того чтобы сосредотачиваться на 

конкретных областях.  
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График 1. Основной эффект генотипа на топологические свойства сетей 

альфа 2 и тета диапазонов. Коэфициент кластеризации (C) и показатель 

малого мира (S) показаны как функции среднего по всем вершинам числа ребер у 

гомозигот L-аллеля (синяя линия) и носителей S-аллеля (красная линия). На оси 

X представлено количество связей у одной вершины сети. Зеленые полосы над 

осью X показывают диапазон значений, для которых разница между 

генотипами значима после FDR коррекции. 

 

3.5. Влияние генотипа на связь топологических свойств 

осцилляторных сетей с эмоциональным состоянием в процессе записи ЭЭГ 
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Из четырех шкал, присутствующих в опроснике, достоверные результаты были 

получены для шкалы «Нервозность / отрицательные эмоции/отсутствие 

положительных эмоций». Дисперсионный анализ выявил достоверное 

взаимодействие ГЕНОТИП * УРОВЕНЬ НЕГАТИВНЫХ ЭМОЦИЙ * 

ДИАПАЗОН * ПОРОГ при использовании показателя S в качестве зависимой 

переменной (F (1) = 5.75; p = 0.018 с поправкой Гринхауза-Гейзера) и при 

использовании показателя C в качестве зависимой переменной (F (1) = 5.4; p = 

0.022 с поправкой Гринхауза-Гейзера). Была обнаружена ассоциация негативных 

эмоций с индексом малого мира и коэффициентом кластеризации.  

При разделении испытуемых на две подгруппы по медианному значению 

уровня негативных эмоций во время записи (группа 0 – уровень негативных 

эмоций во время записи ниже медианного значения, группа 1 – выше медианного 

значения) оказалось, что у испытуемых с LL генотипом негативные эмоции 

связаны с высокими значениями индекса малого мира (S) и коэффициента 

кластеризации (С) в альфа 2 диапазоне (Графики 2, 3). Была обнаружена 

корреляция этих показателей с уровнем негативных эмоций. Иными словами, 

выборка была разделена на две подгруппы: тех испытуемых, у которых было 

мало негативных эмоций во время записи, и тех испытуемых, у которых было 

много негативных эмоций. Оказалось, что у испытуемых LL генотипа, 

переживавших много негативных эмоций во время регистрации ЭЭГ, показатель 

малого мира и коэффициент кластеризации были значимо выше в альфа 2 

диапазоне. У испытуемых “SL + SS” подгруппы такого эффекта не наблюдалось, 

разница была не достоверна. 
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Графики 2,3. В группе носителей LL-аллелей коэфициент кластеризации (p = 

0.018 с поправкой Гринхауза-Гейзера) и индекс малого мира (p = 0.018 с 

поправкой Гринхауза-Гейзера) в альфа 2 значимо выше у тех, кто имел уровень 

негативных мыслей выше медианного значения 

 

В целом между двумя группами испытуемых не было обнаружено 

значимых различий в уровне негативных эмоций во время записи ЭЭГ (Таблица 

3). 

Уровень негативных эмоций 

 

Среднее 

значение N Ст.отклон 

SS+SL 1,7363 82 ,63313 

LL 1,8508 31 ,60846 

 

Таблица 3. Описательные характеристики уровня негативных эмоций 

групп SS+SL и LL. 
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

4.1. Межгрупповые различия в плотности распределения источников 

Работа была направлена на выявление связанных с полиморфизмом гена 

транспортера серотонина различий в функциональной организации 

осцилляторных сетей мозга и связи этих различий с эмоциональным состоянием 

во время записи ЭЭГ. Мы предположили, что у носителей S-аллеля гена 

транспортера серотонина, по сравнению с L-гомозиготами, в большинстве 

частотных диапазонов обнаруживается меньшая плотность источников тока в 

областях, перекрывающихся с центрами регуляции эмоций. 

Нами была обнаружена большая плотность источников тока у носителей 

LL-генотипа по сравнению с остальными испытуемыми в диапазоне альфа 2 в 

орбитофронтальной коре, в бета 2 в верхней височной извилине, в бета 3 в 

островковой коре. Эффект генотипа был обнаружен в областях, 

перекрывающихся с дефолт системой мозга, в орбитофронтальной и височной 

коре, в островковой коре. Эти области вовлечены в процессы обработки 

информации о самом себе, автобиографические воспоминания, а также в 

эмоциональные процессы.  

           

Рисунок 9. Слева: изображение дефолт системы мозга из статьи Graner, 

J. L., et. al., 2013. Functional MRI in the investigation of blast-related traumatic brain 

injury. Frontiers in neurology, 4, 16. Справа: активность в орбитофронтальной 

коре, обнаруженная нами, в диапазоне альфа 2. 
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Это в целом согласуется с имеющимися данными о том, что носители L-

аллеля, по сравнению с гомозиготами по S-аллелю, имели более высокую 

региональную мощность спектра ЭЭГ во всех областях мозга независимо от 

частотного диапазона (Lee et al., 2011). В исследовании Вольф и коллег (2015, 

2016) было показано, что взаимосвязь полиморфизма 5-HTTLPR и спектральной 

мощности ЭЭГ состояния покоя коррелирует с возрастом и полом. Ими было 

обнаружено, что у мужчин (средний возраст - 42.5) плотность источников тока, 

оцениваемая с помощью sLoreta, в диапазонах альфа 2 и альфа 3 была выше у 

носителей генотипа SS, по сравнению с подгруппой носителей генотипа LL. У 

женщин-носительниц генотипа LL (средний возраст – 37.9)  была обнаружена 

более низкая плотность источников тока, чем у носительниц SL генотипа во всех 

частотных диапазонах, кроме гамма диапазона. 

Однако, можно предположить, что вышеописанные результаты Вольф и 

коллег (2015) могут быть в значительной степени обусловлены возрастом 

испытуемых, в то время как у более молодых участников наблюдалась 

незначительная тенденция к противоположным эффектам (т. е. LL> S) (Volf et 

al., 2015). В связи с этим следует отметить, что состав нашей выборки 

представлен преимущественно молодыми участниками, в основном женщинами, 

что более соответствует выборке Lee и коллег (все участницы молодые 

женщины), чем выборке Вольф и коллег (мужчины и женщины разных 

возрастов, включая пожилых участников). Таким образом, необходимо 

дальнейшее изучение данной темы с привлечением большого количества 

участников разного пола и возраста. Имеющихся на данный момент данных 

недостаточно для того, чтобы сделать выводы о взаимодействии 5-HTTLPR 

полиморфизм х возраст х пол и его влиянии на показатели ЭЭГ. 

 

4.2. Межгрупповые различия в значениях коннективности 

В данном исследовании не было поставлено задачи изучить и 

визуализировать конкретные сети покоя, так как некоторые области, связанные, 



88 
 

по существующим данным, с полиморфизмом 5-HTTLPR, труднодоступны для 

ЭЭГ исследований. Поэтому мы остановили свой выбор на изучении глобальных 

паттернов коннективности во всем мозге 

Методы, использованные в настоящей работе, позволили исследовать 

динамику на уровне корковых источников, охватывающую большую часть коры 

головного мозга, с широким диапазоном частотных диапазонов. Это позволило 

оценить функциональную связность во время состояния относительного покоя 

без предъявления специального задания. 

Наиболее заметные различия между L-гомозиготами и носителями S-

аллеля по данным граф-анализа ЭЭГ наблюдались для вершин, расположенных 

в левом полушарии. Функциональная коннективность L-гомозигот была выше 

для осцилляторных сетей альфа 2 и бета 2 диапазона в ПБ 7, 39, и 31, 20, 22 

(верхняя теменная доля, нижняя теменная доля, задняя поясная извилина, 

нижняя височная извилина, верхняя височная извилина). Эти вершины 

принадлежат областям Бродмана пересекающимся с дефолт системой мозга (ПБ 

7, 39, и 31), а также височным областям, участвующим в регуляции памяти и 

эмоций (ПБ 20 и 22). Для осцилляторных сетей бета 1, бета 3, дельта диапазонов 

эффекты были обнаружены в ПБ 5 и 6 (вторичной сенсомоторной коре и 

премоторной коре), составляющих моторную сеть.  

Многочисленные исследования показали, что дефолт система мозга 

связана с процессами обработки информации о самом себе, 

автобиографическими воспоминаниями, которые возникают, когда человек не 

занят выполнением задач, связанных с внешним миром, а напротив, погружен в 

себя (Raichle, 2015; Raichle et al., 2001).  Ее активность и связность изменяется 

при депрессии (Greicius et al., 2007; Hamilton et al., 2011, 2013). Височные 

области, в которых нами были обнаружены наиболее заметные эффекты, 

относятся к эмоциональной сети (Рисунок 10) (Panksepp, 2011; Sabatinelli et al., 

2017), работа которой также поражается при депрессии (Carballedo et al., 2011).  
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Рисунок 10. Слева: изображение фМРТ сетей, связанных с эмоциями, 

полученные с помощью объединения информации из семи мета-анализов 

(Sabatinelli et al., 2017). Справа: активность, обнаруженная нами, в диапазоне 

бета 3. 

   

Более низкая коннективность во всех перечисленных выше вершинах, 

отражающая сниженное число функциональных связей, образуемых с другими 

регионами,  может являться доказательством сниженной «гибкости» (Bassett et 

al., 2011) мозговых сетей, присущей носителям S-аллеля, что означает снижение 

сообщения между данными областями мозга (вершинами) и динамическими 

сетями мозга. 

Мы предположили, что у носителей S-аллеля гена транспортера 

серотонина, по сравнению с L-гомозиготами, в большинстве частотных 

диапазонов обнаруживается сниженная коннективность в структурах мозга, 

перекрывающихся с центрами регуляции эмоций. В соответствии с ожиданиями, 

было обнаружено, что в большинстве частотных диапазонов, для всех 

исследуемых нами ROI, носители S аллеля имели меньшие значения 

коннективности по показателю отставленной фазовой синхронизации, чем 

гомозиготы по L аллелю. Это результаты находятся в соответствии с ранее 

полученными с помощью фМРТ данными, обнаружившими у носителей S 
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аллелей сниженную коннективность между специализированными областями 

мозга, связанными с генерацией и регуляцией эмоций и сетями когнитивного 

контроля (Beevers et al., 2010; Dannlowski et al., 2010; Gillihan et al., 2011; Hariri 

et al., 2002; Heinz et al., 2005; Holmes, 2008; Ma et al., 2014; Pezawas et al., 2005; 

Servaas et al., 2017; Wiggins et al., 2012). 

 

4.3. Межгрупповые различия в значениях коннективности при 

открывании глаз 

Исходя из литературных данных о том, что функциональная организация 

деятельности мозга различается в состояниях покоя с закрытыми глазами и 

открытыми глазами (Marx et al., 2003, 2004; Бойцова, Данько, 2010), нами была 

поставлена цель – определить различия в значениях ЭЭГ-коннективности у 

представителей двух групп генотипов 5-HTTLPR. Нами были обнаружены 

связанные с генотипом различия в уменьшении количества связей ЭЭГ при 

открывании глаз. Ослабление коннективности было более выраженным в группе 

LL, чем в группе SL и SS, в диапазоне альфа 2 в островке. 

ЭЭГ-исследования с чередованием состояний открытых и закрытых глаз 

проводились со времен Бергера и традиционно изменения, обнаруженные при 

переходе между этими состояниями, рассматривались как результат 

реорганизации деятельности мозга в ответ на поступление зрительных стимулов 

(Berger, 1929). Однако позднее было обнаружено, что характеристики ЭЭГ 

между двумя этими состояниями отличаются даже в условиях полной темноты 

(Marx et al., 2003,2004; Бойцова, Данько, 2010). Исследования подтверждают, что 

с состояниями открытых и закрытых глаз связаны различные психические 

состояния. В частности, существует "экстероцептивное" состояние психической 

активности, характеризующееся вниманием и глазодвигательной активностью 

во время состояния открытых глаз, и "интероцептивное" состояние психической 

активности, характеризующееся воображением и мультисенсорной активностью 

во время закрытых глаз (Marx et al., 2004, 2003; Zhang et al., 2015).  
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При изучении перехода между двумя этими состояниями 

(ориентировочной реакции на открывание глаз) был обнаружен локальный 

эффект усиления альфа-когерентности в затылочных областях мозга у здоровых 

испытуемых, который был сопряжен с повышением уровня оксигенации крови 

по фМРТ данным в корковом представительстве зрительного анализатора 

(Шарова и др., 2008; Knyazeva et al., 2006; Laufs et al., 2003; Tetsua et al., 2002). 

Кроме того, активизация всех видов зрительного внимания сопровождалась 

выраженными диффузными изменениями пространственно-временной 

активности, включающими снижение частоты и мощности спектра, а также 

когерентности в широком диапазоне частот (0,5-20 Гц) в большинстве областей 

коры (Шарова и др., 2008). Диффузное снижение когерентности при активизации 

внимания здорового человека связывают со сложными системными 

перестройками деятельности мозга с участием активирующей системы мозга. 

Специфику проявления разных форм внимания связывают с 

перераспределением активности между ее отделами (Шарова и др., 2008). 

Учитывая, что снижение коннективности было более выраженным в группе LL, 

чем в группе SL и SS, можно предположить, что процессы перестройки мозговой 

деятельности при переходе от состояния закрытых глаз к открытым, которое 

сопровождается активизацией внимания, проходят у них более активно. 

Островок является ключевым регионом сети выявления значимости 

(salience network). Cеть выявления значимости опосредует динамические 

взаимодействия между мозговыми сетями, вовлеченными во внешне и внутренне 

ориентированное внимание (Menon and Uddin, 2010). Также ее функцией 

является отделение среди внутренних и внешних стимулов наиболее 

релевантных, что позволяет контролировать поведение (Seeley et al., 2007). 

Ослабление коннективности было наиболее выраженным в диапазоне альфа 2, 

что соотносится с данными о том, что альфа ритм ЭЭГ является одним из 

ключевых показателей кортикальной реактивности. 
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Так как снижение коннективности было более выраженным в группе LL, 

чем в группе SL и SS, можно сделать предположение о том, что носители S-

аллеля могут испытывать трудности при переключении между 

"экстероцептивным" и "интероцептивным" состояниями психической 

активности. Возможно этим объясняется то, что носители S-аллеля в условиях 

стресса страдают от повторяющихся навязчивых мыслей (руминаций) (Clasen et 

al., 2011; Antypa и Van der Does, 2010) и безуспешных попыток их подавления 

(Knyazev et al., 2017).  

Xu с соавторами (Xu et al., 2014) на основе МРТ данных выдвинули и 

подтвердили предположение о том, что топологическая организация сетей 

человеческого мозга динамически переключается в соответствии с режимами 

обработки информации, когда мозг взаимодействует/не взаимодействует с 

внешним миром с помощью зрения. Таким образом, наши предварительные 

результаты на уровне целого мозга, соответствуют имеющимся МРТ данным. 

 

4.4. Межгрупповые различия в граф-теоретических свойствах 

осцилляторных сетей 

Мы предположили, что у носителей S-аллеля топологические свойства 

осцилляторных сетей менее оптимальны в низкочастотных диапазонах, 

связанных с мотивационными и эмоциональными процессами, но более 

оптимальны в высокочастотных диапазонах, связанных с когнитивными 

процессами. Оптимальность функционирования оценивалась нами через индекс 

малого мира и ряд метрик, отражающих процессы сегрегации и интеграции в 

мозге (Watts & Strogatz, 1998; Rubinov & Sporns, 2010). Как фМРТ, так и 

ЭЭГ/МЭГ данные, полученные у здоровых испытуемых и пациентов с 

психическими расстройствами, подтверждают, что сниженный показатель 

малого мира мозговых сетей коррелирует с ухудшением когнитивных функций 

и эмоционального функционирования (Douw et al., 2011; Duan et al., 2014; 
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Gomez-Pilar et al., 2017; Jin et al., 2011; Langer et al., 2013; Liu et al., 2014; Miraglia 

et al., 2015; Zhang et al., 2015). 

Результаты нашего исследования показали, что функциональные 

осцилляторные сети обеих групп испытуемых соответствовали структуре малого 

мира, что является нормой для здоровых испытуемых. Это свидетельствует о 

том, что сети обеих групп имеют модульную структуру с плотным внутри-

модульным взаимодействием и оптимальным количеством межмодульных 

соединений (Gong, 2009; Hagmann, 2007; Hagmann, 2008). Однако, 

обнаружилось, что носители S-аллеля, по сравнению с L гомозиготами, 

демонстрируют более низкий показатель малого мира в тета диапазоне, что 

означает, что в данном диапазоне они имеют менее оптимальный баланс между 

процессами сегрегации и интеграции. То есть возможности одновременного 

поддержания как специализированных процессов обработки информации, так и 

процессов быстрого объединения этой информации. 

По результатам исследования не было обнаружено связанных с генотипом 

различий в характерной длине пути, связанной со способностью быстро 

объединять специализированную информацию из распределенных областей 

мозга и, следовательно, в глобальной эффективности (которая является обратной 

длине пути). 

Одним из преимуществ ЭЭГ по сравнению с фМРТ является способность 

метода выявить влияние полиморфизма 5-HTTLPR на различные частотные ЭЭГ 

диапазоны, которые, как показано в литературе (Nunez, 2000; Varela et al., 2001; 

Cantero & Atienza, 2005; Knyazev, 2007), связаны с различными когнитивными и 

эмоциональными процессами. Существуют множественные доказательства 

ассоциации низкочастотных дельта и тета диапазонов с мотивационными и 

эмоциональными процессами, а высокочастотных альфа и бета диапазонов с 

когнитивными процессами (обзоры Bekkedal et al., 2011; Knyazev, 2007, 2012). В 

связи с этим представляет интерес то, что эффект генотипа при граф-анализе 

осцилляторных сетей ЭЭГ был противоположен в тета и альфа диапазонах. 

Поэтому можно предположить, что наблюдаемая диссоциация отражает, с одной 
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стороны, предрасположенность к эмоциональным нарушениям, присущим 

носителям S-аллеля и, с другой стороны, их превосходство в некоторых 

когнитивных областях. 

 

4.5. Межгрупповые различия влияния генотипа на связь топологических 

свойств осцилляторных сетей с эмоциональным состоянием в процессе 

записи ЭЭГ 

Нами предполагалось, что топологические свойства осцилляторных сетей 

будут связаны с эмоциональным состоянием в процессе записи ЭЭГ, и связь эта 

будет отличаться у представителей двух групп генотипов. Достоверные 

результаты были получены для одной из шкал опросника: «нервозность / 

отрицательные эмоции/отсутствие положительных эмоций» (Knyzev et al., 2012). 

Шкала включала, например, такие утверждения: «чувствовал волнение», 

«испытывал негативные эмоции» и утверждения «был спокоен и расслаблен», 

«процедура мне понравилась» с минимальными баллами от испытуемого. В 

целом между двумя группами испытуемых не было обнаружено значимых 

различий в уровне негативных эмоций во время записи ЭЭГ (Таблица 3). 

В соответствии с ожиданиями, было выявлено достоверное 

взаимодействие фактора ГЕНОТИП с уровнем негативных эмоций, а также с 

частотным диапазоном при использовании индекса малого мира и коэффициента 

кластеризации в качестве зависимых переменных. У испытуемых LL генотипа, у 

которых было много негативных эмоций во время исследования, оказались более 

высокие индекс малого мира и коэффициент кластеризации, чем у испытуемых 

с низким уровнем негативных эмоций. Эффект был обнаружен в альфа 2 

диапазоне. У испытуемых с SL и SS генотипом достоверные эффекты 

отсутствовали. Так как индекс малого мира является показателем оптимального 

баланса в работе функциональных мозговых сетей (Bullmore and Sporns 2012; 

Latora and Marchiori 2001), можно предположить, что представители LL-

генотипа, сталкиваясь с негативными эмоциями, справляются с ними более 
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эффективно. Эти результаты логически соотносятся с данными о том, что 

индивидуумы гомозиготные по L-аллелю реагируют на стрессовые ситуации 

переоценкой их эмоциональной составляющей, что может препятствовать 

пагубному воздействию стресса на психическое здоровье (Knyazev et al., 2017). 

В свете известных функциональных коррелятов тета и альфа осцилляций 

(например, обзоры Bekkedal et al., 2011; Knyazev, 2007, 2012) эти эффекты 

свидетельствуют о том, что возникновение негативных эмоций у испытуемых с 

LL генотипом сопровождается усилением регулирующих тормозных влияний, а 

у испытуемых с SL и SS генотипом этого не происходит. Известно, что 

торможение поведения является высоко наследуемым, и оценивается до 90% 

(DiLalla, Kagan, Reznick, 1994; Eley et al., 2003; Goldsmith & Lemery, 2000; Plomin 

et al., 1993; Robinson et al., 1992). 

Основным ограничением проведенного нами исследования является 

относительно небольшая (для такого рода исследований) и несбалансированная 

(только молодые участники, больше женщин, чем мужчин) выборка. 

Следовательно, требуются дальнейшие исследования на более крупной и более 

гетерогенной (по полу и возрасту) выборке. Имеются данные о том, что влияние 

полиморфизма 5-HTTLPR на топологические свойства осцилляторных сетей 

могут отличаться у пожилых людей, потому что старение само по себе связано с 

глубокими изменениями топологических свойств ЭЭГ- сетей (Knyazev et al., 

2015). 

         Требует дальнейшего более глубокого изучения вопрос о том, насколько 

специфичны по отношению к серотонинергической системе вывленные 

различия между двумя группами испытуемых. Для ответа на него требуются 

данные о влиянии и других нейромедиаторов, таких как дофамин, ацетилхолин, 

норадреналин, глутамат. Учитывая литературные данные о том, что 

топологические свойства функциональных сетей мозга становятся менее 

эффективными при психических заболеваниях, таких, например, как 

шизофрения, и подвержены влиянию препаратов антагонистов дофамина (Liu et 
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al., 2008; Lo et al., 2015), полезны будут дальнейшие исследования сочетанного 

влияния нейромедиаторов на топологические свойства осцилляторных 

функциональных сетей мозга. 

Еще одним ограничением является использование «формальных» (т. е. областей 

Бродмана), а не функциональных областей интереса (ROIs), принадлежащих, 

например, конкретным сетям состояния покоя. Используемый подход позволил 

нам изучить глобальные свойства ЭЭГ-сетей, которые мы посчитали 

первостепенными. Тем не менее, будущие исследования могут показать больше 

особенностей отношений между полиморфизмом 5-HTTLPR и коннективностью 

в конкретных сетях, связанных с различными функциями. 

 

4.6. Резюме 

Исходя из имеющихся данных о том, что S-аллель полиморфизма 5-

HTTLPR связан с предрасположенностью к депрессии и другим аффективным 

патологиям (Lesch, 1997; Arango et al., 2003; Caspi et al., 2003; Sen et al., 2004; 

Uher and McGuffin, 2010), однако, с другой стороны, с превосходством по ряду 

когнитивных задач, мы ожидали увидеть объяснение этой двойственности в 

особенностях биоэлектрической активности головного мозга, что обусловило 

цель, задачи и методические подходы исследования. Проведение анализа с 

участием здоровых молодых испытуемых, мужчин и женщин, позволило 

обнаружить, что между группами носителей LL-генотипа и носителей S-аллеля 

5-HTTLPR существуют различия в паттернах осцилляторной ЭЭГ-активности 

мозга. 

Было обнаружено, что носители S-аллеля демонстрируют более низкую 

плотность источников тока, причем этот эффект наиболее выражен в альфа 2 и 

бета частотных диапазонах в областях, перекрывающихся с областями дефолт 

системы мозга, в орбитофронтальной и височной коре, а также в островке. 

Анализ коннективности, оцениваемой на основе показателя фазовой 

синхронизации, показал, что в большинстве частотных диапазонов ЭЭГ и для 

всех тестируемых ROI, носители S-аллеля, по сравнению с L-гомозиготами, 
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имеют более низкие значения функциональной коннективности. Наиболее 

выраженные различия в значениях коннективности наблюдались для вершин, 

перекрывающихся с дефолт системой мозга, височными областями и моторной 

сетью. Дополнительно, связанная с генотипом разница в степени снижения 

количества связей в диапазоне альфа 2 во время открывания глаз была 

обнаружена в островке. Граф-теоретический анализ данных показал, что 

носители S-аллеля, по сравнению с L-гомозиготами, имеют более низкий 

показатель малого мира в тета диапазоне, но более высокий показатель малого 

мира в диапазоне альфа 2. Можно предположить, что эта диссоциация отражает 

предрасположенность к эмоциональным расстройствам, присущую носителям S-

аллелей, и, с другой стороны, их превосходство в некоторых когнитивных 

областях. 

При возникновении негативных мыслей во время обследования между 

двумя группами испытуемых обнаруживаются различия в топологических 

свойствах функциональных осцилляторных сетей ЭЭГ в виде увеличенного 

индекса малого мира в альфа 2 диапазоне у испытуемых с LL генотипом. Так как 

индекс малого мира является показателем оптимального баланса в работе 

мозговых сетей, можно предположить, что представители LL-генотипа, 

сталкиваясь с негативными эмоциями, справляются с ними более эффективно.  В 

свете известных (обзоры Bekkedal et al., 2011; Knyazev, 2007, 2012) 

функциональных коррелятов тета и альфа осцилляций, эти эффекты говорят о 

том, что возникновение негативных эмоций у испытуемых с LL генотипом 

сопровождается усилением регулирующих тормозных влияний, а у испытуемых 

с SL и SS генотипами этого не происходит. Таким образом, в результате 

проведенного исследования, посвященного изучению взаимосвязи 

полиморфизма 5-HTTLPR, топологических характеристик ЭЭГ состояния покоя 

и эмоционального состояния во время записи ЭЭГ, были получены новые 

фундаментальные знания. Были обнаружены эндофенотипические ЭЭГ 

предикторы свойств осцилляторных сетей, ассоциирующихся с полиморфизмом 

5-HTTLPR. Исходя из имеющихся данных о том, что патологии психики влияют 
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на паттерны функциональной архитектуры мозга, представленные нами в 

исследовании современные методы открывают перспективы для дальнейших 

исследований. 
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ВЫВОДЫ 

1. У носителей S-аллеля 5-HTTLPR, по сравнению с L-гомозиготами, в 

большинстве частотных диапазонов ЭЭГ обнаруживается меньшая плотность 

источников тока в орбитофронтальной коре, верхней височной и островковой 

коре, которые связаны с самосознанием и эмоциональными процессами. 

2. У носителей S-аллеля 5-HTTLP, по сравнению с L-гомозиготами, в 

большинстве частотных диапазонов ЭЭГ обнаруживается сниженная 

функциональная коннективность в структурах мозга, перекрывающихся по 

топографии с центрами регуляции эмоций: орбитофронтальной коре, верхней 

височной извилине, островковой коре. 

3. Носители S-аллеля имеют более низкий показатель малого мира 

(свидетельствующий об эффективности передачи информации) в 

низкочастотных диапазонах дельта и тета, но более высокий - в высокочастотных 

диапазонах альфа 2 и бета 1, бета 2, бета 3 по сравнению с L-гомозиготами.  

4. У носителей S-аллеля коннективность ЭЭГ при переключении от 

состояния закрытых глаз к состоянию открытых глаз изменяется в меньшей 

степени, чем у L-гомозигот, что может быть связано с менее активной 

динамической перестройкой составляющих активирующей системы мозга. 

5. У испытуемых с LL генотипом, в отличии от носителей S-аллеля, высокий 

уровень негативных эмоций был ассоциирован с высоким индексом малого мира 

и высоким коэффициентом кластеризации ЭЭГ в альфа 2 диапазоне, что может 

быть обусловлено усилением нисходящих процессов корковой регуляции. 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

Приложение 1 

Опросник оценивающий выраженность спонтанных мыслей в процессе записи 

фоновой ЭЭГ (Knyazev et al., 2012a). 

 Во время записи я: 
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1 Вспоминал(а) приятные эпизоды из 

отношений с подругой/другом 
5 4 3 2 1 

2 Мое внимание было в основном обращено 

на внешние раздражители 

5 4 3 2 
1 

3 Думал(а) о чем-то приятном, что ожидает 

меня в будущем 

5 4 3 2 1 

4 В целом мои эмоции были скорее 

положительные 

5 4 3 2 1 

5 Вспоминал(а) эпизоды из собственной 

жизни 

5 4 3 2 1 

6 Большую часть времени у меня в памяти 

мелькали эпизоды недавнего прошлого 

5 4 3 2 1 

7 Почти спал(а) 5 4 3 2 1 

8 Большую часть времени 

прислушивался(ась) к звукам снаружи 

5 4 3 2 1 

9 Испытывал(а) отрицательные эмоции 5 4 3 2 1 

10 Думал(а) о неприятностях в личной жизни 

(в семье, с другом/подругой, с друзьями) 

5 4 3 2 1 

11 Большую часть времени находился(ась) в 

полудреме 

5 4 3 2 1 

12 Процедура записи была мне неприятна 5 4 3 2 1 

13 Большую часть времени у меня в памяти 

мелькали эпизоды экспериментальной 

процедуры 

5 4 3 2 1 

14 Думал(а) о взаимоотношениях с друзьями и 

знакомыми 

5 4 3 2 1 
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15 Большую часть времени был(а) занят(а) 

своими мыслями 

5 4 3 2 1 

16 
Не испытывал(а) эмоций 

5 4 3 
2 1 

17 Думал(а) о взаимоотношениях в трудовом 

коллективе (студенческой группе) 

5 4 3 2 
1 

18 При открытых глазах внимательно 

рассматривал(а) то, что находилось в поле 

зрения 

5 4 3 2 1 

19 В целом мои эмоции были скорее 

отрицательные 

5 4 3 2 1 

20 Думал(а) об отношении ко мне 

преподавателей (начальника по работе) 

5 4 3 2 1 

21 Был/а слегка возбужден/а 5 4 3 2 1 

22 Думал(а) об отношении ко мне 

ближайшего друга/подруги 

5 4 3 2 1 

23 Был спокоен(а) и расслаблен(а) 5 4 3 2 1 

24 Думал(а) об отношении ко мне ближайших 

родственников 

5 4 3 2 1 

25 Мои мысли блуждали далеко от этой 

камеры и процедуры регистрации ЭЭГ 

5 4 3 2 1 

26 Чувствовал(а) себя напряженно 5 4 3 2 1 

27 Испытывал(а) положительные эмоции 5 4 3 2 1 

28 Опишите кратко своими словами, о чем 

преимущественно Вы думали. Также 

опишите свои впечатления, пожелания, и 

трудности, с которыми Вы столкнулись в 

процессе записи. 
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Приложение 2 

Средние значения показателей индекса малых миров и коэффициента 

кластеризации. 

 
 SS + SL LL 

Порог close open close open 

Индекс 

малых миров 

(small-

worldness) 

Тета 

1 1,3800 1,4720 1,5672 1,6625 

2 1,3488 1,3789 1,4280 1,5076 

3 1,2819 1,2755 1,2870 1,3496 

4 1,1817 1,1767 1,1669 1,2021 

5 1,1053 1,0986 1,0977 1,1131 

6 1,0540 1,0516 1,0533 1,0559 

7 1,0234 1,0218 1,0212 1,0236 

8 1,0062 1,0055 1,0057 1,0058 
  

Альфа 

2 

1 1,5401 1,2354 1,4911 1,3552 

2 1,3147 1,1685 1,3542 1,2828 

3 1,2459 1,1771 1,2833 1,2333 

4 1,1705 1,1176 1,1855 1,1663 

5 1,1080 1,0873 1,1079 1,1015 

6 1,0585 1,0541 1,0554 1,0572 

7 1,0256 1,0281 1,0232 1,0245 

8 1,0070 1,0075 1,0057 1,0065 
   

Коэффициент 

кластеризации 

Тета 

1 0,1850 0,1967 0,2059 0,2185 

2 0,3248 0,3293 0,3404 0,3579 

3 0,4267 0,4240 0,4301 0,4465 

4 0,5152 0,5127 0,5118 0,5243 

5 0,6020 0,5993 0,5989 0,6062 

6 0,6909 0,6894 0,6905 0,6921 

7 0,7847 0,7835 0,7829 0,7848 

8 0,8832 0,8826 0,8828 0,8829 
 

Альфа 

2 

1 0,2084 0,1724 0,1977 0,1878 

2 0,3286 0,2992 0,3281 0,3193 

3 0,4279 0,4074 0,4298 0,4200 

4 0,5191 0,5002 0,5180 0,5142 

5 0,6068 0,5992 0,6039 0,6024 

6 0,6949 0,6930 0,6919 0,6933 

7 0,7868 0,7883 0,7845 0,7855 

8 0,8839 0,8844 0,8828 0,8835 

 


